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Principios basicos de 
fisiologia e farmacologia 


Principios basicos 
de fisiologia 


Este capitulo revisa os principios basicos da composigao corporal 
e a estrutura celular. 

I. Composigao corporal 

A. Em um homem adulto, cerca de 60% do peso corporal e composto 
por agua. Em mulheres, aproximadamente 50% do peso e composto 
por agua (refletindo um aumento da gordura corporal em mulhe¬ 
res) e, em recem-nascidos, esta composigao e de 70%. (Tabela 1-1). 

B. Os liquidos corporais podem ser divididos em intracelular e extra- 
celular, dependendo da sua localizagao em relagao a membrana ce¬ 
lular (Fig. 1-1). 


1. O liquido intersticial esta presente nos espagos entre as celulas. 

2. O plasma esta em equilibrio dinamico com o liquido intersti¬ 
cial por meio de poros nos capilares; o liquido intersticial fun- 
ciona como reservatorio a partir do qual a agua e os eletrolitos 
podem ser mobilizados para a circulagao. 

3. A ingestao diaria normal de agua (bebidas e produgao interna 
pelo metabolismo alimentar) por um adulto e, em media, 2,5 L, 
dos quais cerca de 1,5 L e excretado na urina, 100 mL e perdido 
no suor e 100 mL esta presente nas fezes. 


II. Volume sanguineo 

A. O volume sanguineo medio de um adulto e 5 L, compreendendo 
cerca de 3 L de plasma e 2 L de eritrocitos (varia com a idade, o peso 
e o sexo). 


1. Em individuos nao obesos, o volume sanguineo varia em pro- 
porgao direta com o peso corporal, sendo em media 70 mL/kg 
para homens e mulheres magros. 
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TABELA1-1 1 

Agua corporal total por idade e sexo 



Agua corporal total 

Idade (anos) 

Homens (%) 

Mulheres (%) 

18-40 

61 

51 

40-60 

55 

47 

>60 

52 

46 


2. Quanto maior a propor<;ao de gordura em rela<;ao ao peso cor¬ 
poral, menor o volume sangulneo em mililitros por quilograma, 
porque o tecido adiposo possui menor suprimento vascular. 

B. O hematocrito normal e de 45% para homens e mulheres na pos- 
-menopausa, e cerca de 38% para mulheres em idade fertil, com 
uma faixa de varia<;ao de ± 5%. 

III. Componentes dos compartimentos de liquido corporal (Fig. 1-2) 

A. Uma distribute desigual de ions resulta no estabelecimento de 
uma diferen^a de potencial (voltagem) atraves das membranas 
celulares. 

B. Os componentes do liquido extracelular sao regulados cuidadosa- 
mente pelos rins, de modo que as celulas sao banhadas em um liqui¬ 
do contendo concentrates adequadas de eletrolitos e nutrientes. 

C. O trauma esta associado com perda progressiva de potassio pelos 
rins devido, em grande parte, a secre^ao aumentada de vasopressina 
e, de forma variavel (dependendo do tipo de cirurgia), ao papel da 
aspirate nasogastrica e perda direta de potassio. 

IV. Osmose e o movimento de agua (moleculas dissolvidas) atraves de 
uma membrana semipermeavel a partir de um compartimento no 
qual a concentrate de um soluto (ion) nao difundivel e mais baixa 
(meio menos concentrado) para um compartimento no qual a con¬ 
centrate do soluto e mais alta (meio mais concentrado) (Fig. 1-3). 

V. Tonicidade dos liquidos 

A. Uma soluto de glicose a 5% em agua e inicialmente isotonica quan- 
do infundida, mas como a glicose e metabolizada, a solu<;ao se torna 
hipotonica. 

B. A solu^ao de Ringer lactato com 5% de glicose e inicialmente hi- 
pertonica (cerca de 560 mOsm/L), mas, a medida que a glicose e 
metabolizada, a solu<;ao se torna menos hipertonica. 
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Pele 

Rins 


FIGURA 1-1 Compartimentos de liquidos corporais e porcentagem de peso 
corporal representada por cada compartimento. A localizagao relativa a mem- 
brana capilar divide o liquido extracelular em plasma ou liquido intersticial. As 
setas representam o movimento de liquido entre os compartimentos. (De 
Gamble JL. Chemical Anatomy, Physiology, and Pathology of Extracellular 
Fluid. 6 a ed. Boston, MA: Harvard University, com permissao.) 
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FIGURA 1-2 Composigao eletrolitica dos compartimentos de liquidos cor- 
porais. (De Leaf A, Newburgh LH. Significance of the Body Fluids in Clinical 
Medicine. 2 a ed. Springfield, IL:Thomas; 1955, com permissao.) 


Membrana 

semipermeavel 



Pressao 



FIGURA 1-3 Representagao diagramatica de osmose mostrando moleculas 
de agua ( cfrculos abertos ) e moleculas de soluto ( cfrculos solidos) separadas 
por uma membrana semipermeavel. As moleculas de agua se movem atra- 
ves da membrana semipermeavel para a area de maior concentragao de mo¬ 
leculas do soluto. A pressao osmotica e a pressao que teria de ser aplicada 
para prevenir o movimento continuado de moleculas de agua. (De Ganong 
WF. Review of Medical Physiology. 21 a ed. New York, NY: Lange Medical 
Books/McGraw-Hill; 2003.) 
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VI. Manejo dos liquidos 

A. O objetivo do manejo dos liquidos e manter a normovolemia e a 
estabilidade hemodinamica. 

B. Apos 20 a 30 minutos, estima-se que 75 a 80% de uma solucao fi- 
siologica (SF) isotonica ou uma solucao contendo lactato tenha sido 
distribuida para fora da circulacao, limitando, assim, a eficacia des- 
tas solutes no tratamento da hipovolemia (a capacidade dos crista- 
loides de restaurar a perfusao na microcirculacao e duvidosa). 

VII. Desidratacao 

A. Perda de agua pela via gastrintestinal ou renal, ou por diaforese (su- 
dorese excessiva) esta associada com um deficit inicial no volume de 
liquido extracelular. 

B. A proporcao de liquido extracelular em relacao ao liquido intrace- 
lular e maior em bebes do que em adultos (a desidratacao se desen- 
volve mais rapidamente e, com frequencia, e mais grave nos muito 
j ovens). 

C. Os sinais clinicos de desidratacao ocorrem quando cerca de 5 a 10% 
(desidratacao grave) dos liquidos corporais totais foram perdidos 
em um curto periodo de tempo. 

1. Mecanismos fisiologicos geralmente podem compensar a per¬ 
da aguda de 15 a 25% do volume de liquido intravascular. 

2. Uma perda maior coloca o paciente em risco de descompensa- 
Cao hemodinamica. 

VIII. Estrutura e funcao celular. A unidade viva basica do corpo e a celula. 

(Estima-se que o corpo inteiro consista em 100 trilhoes ou mais de 

celulas, das quais cerca de 25 trilhoes sao hemacias.) 

A. Anatomia celular (Fig. 1-4) 

B. Membrana celular 

1. Cada celula e envolvida por uma dupla camada lipidica que age 
como uma barreira a permeabilidade, permitindo que a celula 
mantenha uma composicao citoplasmica diferente do liquido 
extracelular (Tabela 1-2). 

2. Duplas camadas lipidicas sao quase impermeaveis a substan- 
cias hidrossoluveis, como ions e glicose. Alternativamente, 
substancias lipossoluveis (esteroides) e gases atravessam pron- 
tamente as membranas celulares. 

C. Transferencias de moleculas atraves das membranas celulares 

1. Difusao: oxigenio, dioxido de carbono e nitrogenio se movem 
atraves das membranas celulares por difusao simples atraves da 
dupla camada lipidica (Tabela 1-3). 

2. Endocitose e exocitose transferem moleculas como os nu- 
trientes atraves das membranas celulares sem que a molecula 
realmente passe atraves da membrana celular (Fig. 1-5). Os 
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Granulos secretores 


Complexo de Golgi 


Retlculo |j 
endoplasmico B 


Envelope nuclear 



Ret ' cul ° 
endoplasmico 
liso 


Cabegas 

globulares 


Nucleolos 


FIGURA 1-4 Diagrama esquematico de uma celula hipotetica (centro) e 
suas organelas. 


TABELA 1-2 


Composigao da membrana celular 

Fosfolipideos 

Lecitinas (fosfatidilcolinas) 

Esfingomielinas 

Aminofosfolipideos (fosfatidiletanolamina) 

Proteinas 

Proteinas estruturais (microtubulos) 

Proteinas de transporte (Sodio-potassio ATPase) 

Canais ionicos 

Receptores 

Enzimas (adenilciclase) 


ATPase, adenosina trifosfatase. 
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TABELA 1-3 


Relagao prevista entre distancia e tempo de difusao 

Distancia de difusao (mm) Tempo necessario para difusao 


0,001 

0,5 min 

0,01 

50 min 

0,1 

5s 

1 

498 s 

10 

14 h 


neurotransmissores sao ejetados das celulas pela exocitose, 
um processo que requer ions calcio e lembra a endocitose em 
reverso. 

3. Sodio-potassio ATPase (bomba de sodio-potassio) e um 
transportador de sodio e potassio dependente de ATP na 
membrana celular que ejeta tres ions de sodio da celula em tro- 
ca da importagao de dois ions de potassio (Fig. 1-6). 

4. Canais ionicos sao proteinas transmembrana que geram sinais 
eletricos no cerebro, nos nervos, no coragao e nos musculos 
esqueleticos (Fig. 1-7). 

5. Alguns canais sao altamente especificos em relagao aos ions 
que podem passar (sodio, potassio), e outros canais permitem 
que todos os ions abaixo de determinado tamanho passem 
(Tabela 1-4). 



FIGURA 1-5 Apresentagao esquematica de fagocitose (ingestao de particu- 
las solidas) e pinocitose (ingestao de particulas dissolvidas). 
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FIGURA 1-6 A adenosina trifosfatase (ATPase) sodio-potassio e uma en- 
zima presente em todas as celulas que catalisam a conversao do trifosfato 
de adenosina (ATP) em difosfato de adenosina (ADP). A energia resultante 
e usada pelo sistema de transporte ativo (bomba de sodio-potassio), que e 
responsavel pela movimentagao, para fora, de tres ions de sodio atraves da 
membrana celular para cada dois ions de potassio, que passam para dentro. 


6. Os genes que codificam a proteina dos canais ionicos podem 
ser defeituosos, levando a doengas como a fibrose cistica (de- 
feitos no canal de cloro) e a sindrome do intervalo QT longo 
(potassio mutante ou, menos comumente, canais de sodio). 

D. O nucleo e composto primariamente de 46 cromossomos, exceto o 
nucleo da celula do ovo, que contem 23. 

1. Estrutura e fungao do DNA e RNA (Fig. 1 -8) 

a. A mensagem genetica e determinada pela sequencia dos 
nucleotideos. 

b. O genoma humano e composto de 20.000 a 25.000 genes (a 
proteina que codifica os genes responde por apenas 1 a 2% 
do nosso DNA). 

2. O citoplasma consiste em agua; eletrolitos; e proteinas, in- 
cluindo enzimas, lipideos e carboidratos; tambem contem inu- 
meras organelas. 

a. As mitocondrias sao as unidades geradoras de forga das 
celulas; contem tanto as enzimas quanto os substratos do 
ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs) e a cadeia de 
transporte de eletrons. 

b. O reticulo endoplasmico e uma dupla camada lipidica 
complexa que se dobra e cria vesiculas no citoplasma. A 
porgao da membrana que contem esses ribossomos e co- 
nhecida como o reticulo endoplasmico rugoso. A parte da 











Capitulo 1 • Principios basicos de fisiologia 9 



Potencial Nernst 
(E rev ) 


Mecanismos de controle 

Sincronizagao 

• Voltagem 

• Tempo 

• Agonista direto 

• Proteina G 

• Calcio 

Modulagao 

• Aumentos na fosforilagao 

• Oxidagao-redugao 

• Citoesqueleto 

• Calcio 
•ATP 


-30 a -65 mV 


K + -98 mV 


FIGURA 1-7 Os cinco principals tipos de canais ionicos proteicos sao cal¬ 
cio, sodio, nao seletivos, cloreto e potassio. 0 fluxo de ions atraves desses 
canais (calcio e sodio para dentro das celulas e potassio para fora) determina 
o potencial transmembrana das celulas. 


TABELA 1-4 


Diametros de ions, de moleculas e de canais 

Diametro (nm) a 

Canal (media) 

0,80 

Agua 

0,30 

Sodio (hidratado) 

0,51 

Potassio (hidratado) 

0,40 

Cloreto (hidratado) 

0,39 

Glicose 

0,86 


a l nm = 10 A. 
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2,0 nm 

FIGURA 1-8 Estrutura helicoidal dupla do DNA com a adenina (A) ligada a 
tiamina (T), e a citosina (C) a guanina (G). (De Murray RK, Granner DK, Mayes 
PA, et al. Harper's Biochemistry. 21 a ed. Norwalk, CT: Appleton & Lange; 
1988, com permissao.) 


membrana que nao contem ribossomos e o reticulo endo- 
plasmico liso. Essa por^ao lisa da membrana do reticulo 
endoplasmico funciona na sintese dos lipideos, no metabo- 
lismo dos carboidratos e em outros processos enzimaticos. 
O reticulo sarcoplasmico e encontrado nas celulas muscu- 
lares, onde ele serve como reservatorio de calcio. 






















CAPITULO 2 


Principios basicos 
de farmacologia 


Este capftulo apresenta as bases farmacologicas e os principios 
fundamentais do comportamento dos farmacos e da interagao 
medicamentosa que governam a pratica diaria da anestesia. 


I. Teoria do receptor 

A. Um medicamento que ativa um receptor por ligar-se a ele (uma pro- 
teina) e chamado agonista (uma combinagao geralmente reversivel). 

B. Quando o receptor se liga a um farmaco agonista, e produzido o 
efeito do farmaco (Fig. 2-1). 

C. Um antagonista e um farmaco que se liga ao receptor sem ativa-lo 
(Fig. 2-2). 

1. Os antagonistas bloqueiam a agao dos agonistas simplesmente 
por se posicionarem no local dos agonistas, impedindo que es- 
tes se liguem ao receptor e produzam o efeito do farmaco. 

2. Antagonismo competitivo esta presente quando concentragoes 
crescentes do antagonista inibem progressivamente a resposta 
do agonista. 

3. Antagonismo nao competitivo esta presente quando, apos admi- 
nistragao de um antagonista, mesmo altas concentragoes do ago¬ 
nista nao conseguem superar completamente o antagonismo. 

D. Embora esta visao simplificada de receptores ativados e inativados 
explique os agonistas e antagonistas, a situagao e mais dificil com 
os agonistas parciais e agonistas inversos. O que ocorre e que os re¬ 
ceptores podem ter diversas conformagoes naturais, e eles flutuam 
naturalmente entres essas diferentes conformagoes (Figs. 2-3 e 2-4). 

II. Agao do receptor 

A. O numero de receptores nas membranas celulares e dinamico e au- 
menta (regula para cima) ou diminui (regula para baixo) em respos¬ 
ta a estimulos especificos. 
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Agonista 

+ -► 


Ligado, 

receptor ativado 


Nao ligado, 
receptor inativo 

FIGURA 2-1 A interagao de um receptor com um agonista pode ser retrata- 
da como uma ligagao binaria versus um receptor nao ligado, que e mostrado 
como inativo. Quando o receptor esta ligado ao agonista ligante, ele se torna 
ativado, /?*, e medeia o efeito do farmaco. Essa visao e muito simplista, mas 
permite a compreensao do comportamento agonista basico. 




B. A alteragao no numero de receptores e um dos muitos mecanismos 
que contribuem para a variabilidade na resposta aos farmacos. 

III. Tipos de receptores 

A. Muitos dos receptores considerados importantes para a interagao 
anestesica estao localizados na dupla camada lipidica das membra - 
nas celulares (opioides, hipnoticos sedativos intravenosos, benzo- 
diazepinicos, |3-bloqueadores, catecolaminas, relaxantes muscula- 
res) e interagem com os receptores da membrana. 

B. Outros receptores sao proteinas intracelulares e interagem com a 
insulina e os esteroides. 

C. As proteinas agem no corpo como pequenas maquinas, catalisando 
reagoes enzimaticas e agindo como canais ionicos. 

1. Quando um farmaco se liga a um receptor, ele altera a ativi- 
dade da maquina, geralmente por aumentar a sua atividade 
(o propofol aumenta a sensibilidade do receptor do acido 
y-aminobutmco [GABAJ ao GABA, o ligante endogeno), di- 
minuindo a sua atividade (a cetamina diminui a atividade do 
receptor do N-metil-D-aspartato [NMDA]), ou desencadeia 
uma reagao em cadeia (o opioide que se liga ao receptor de 
opioides jul ativa uma proteina G inibitoria que reduz a ativida¬ 
de da adenililciclase). 
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Agonista 


+ 



Receptor 
nao ligado, 
inativo 


FIGURA 2-2 A visao simples da ativagao do receptor tambem explica a agao 
do antagonista. Neste caso, o antagonista [em vermelho) se liga ao receptor, 
mas a ligagao nao causa ativagao. Contudo, a ligagao do antagonista impede 
a ligagao do agonista com o receptor e assim bloqueia o efeito de farmaco do 
agonista. Se a ligagao for reversivel, isso e um antagonismo competitivo. Se 
nao for reversivel, entao e um antagonismo nao competitivo. 


80% 20% 



Receptor Receptor 

inativo ativo 


FIGURA 2-3 Os receptores tern multiplos estados, e eles se alternam es- 
pontaneamente entre eles. Neste caso, o receptor tern apenas dois estados. 
Ele passa 80% do tempo em estado inativo e 20% do tempo em estado 
ativo na ausencia de qualquer ligante. 
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A 


Agonista 


0% 


100% 



Receptor 

inativo 



R* 


Receptor 

ativo 


B 


50% 



Receptor 

inativo 


Agonista 

parcial 


50% 



Receptor 

ativo 


FIGURA 2-4 A agao dos agonistas (A), agonistas parciais (B), antagonistas 
(C) e agonistas inversos (D) e interpretada como uma alteragao do equilibrio 
entre as formas ativa e inativa do receptor. Neste caso, na ausencia do ago¬ 
nista, o receptor esta no estado inativado 20% do tempo. Essa porcentagem 
se altera baseada na natureza do ligante que esta conectado ao receptor. 
( continua) 


2. A resposta da proteina ao ligar-se ao farmaco e responsavel 
pelo efeito do medicamento. 

IV. Farmacocinetica e o estudo quantitative da absorcao, da distribuicao, 
do metabolismo e da excregao dos farmacos injetados e inalados e 
seus metabolitos (o que o corpo faz com um farmaco). 

A. A farmacocinetica determina a concentragao de um farmaco no 
plasma ou no local de sua agao (sitio efetor). 
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Antagonista 


20% 


80% 



Receptor 

inativo 



R* 




Receptor 

ativo 


D 


100 % 



Receptor 

inativo 

FIGURA 2-4 (continuagao) 


Agonista 
in verso 

0% 

Li 


Receptor 

ativo 


B. A variabilidade da farmacocinetica e um componente importante 
da variabilidade paciente-a-paciente na resposta medicamentosa e 
pode resultar de modifica<;6es geneticas no metabolismo; intera<;6es 
com outros farmacos; ou de doen<;as no figado, rins ou outros or- 
gaos do metabolismo. 

C. Absor<;ao, metabolismo, distribui<;ao e elimina<;ao sao processos que 
sao fundamentais a todos os farmacos (podem ser descritos em ter- 
mos fisiologicos basicos ou usando modelos matematicos). 

1. A fisiologia pode ser usada para prever como as altera<;6es na 
fun<;ao dos orgaos afetara a distribui<;ao dos farmacos. 

2. Os modelos matematicos podem ser usados para calcular a 
concentra^ao do farmaco no sangue ou tecidos apos qualquer 
dose arbitraria, em qualquer momento arbitrario. 
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V. Distribuicao 

A. Quando os farmacos sao administrados, eles se distribuem pelos 
tecidos corporais e sao diluidos a partir de uma solucao mais con- 
centrada (na seringa) ate uma concentracao mais diluida medida 
no plasma ou tecido. Essa distribuicao inicial (dentro de 1 minuto) 
apos a inje<;ao em bolus e considerada uma mistura dentro do “com- 
partimento central” (Fig. 2-5). 

B. Pode levar horas, ou mesmo dias, para o farmaco se misturar com- 
pletamente com todos os tecidos corporais, porque alguns tecidos 
tern uma perfusao muito baixa. 

C. Muitos anestesicos sao altamente lipossoluveis e pouco hidrossoluveis. 

1. Uma elevada lipossolubilidade significa que a molecula tera 
um grande volume de distribuicao, porque sera captada prefe- 
rencialmente pela gordura, diluindo a concentracao no plasma. 

2. O exemplo extremo disso e o propofol, que e quase inseparavel 
da gordura. 

D. Apos uma injecao em bolus, o farmaco vai primariamente para os 
tecidos mais perfundidos: o cerebro, o coracao, os rins e o figado. 
Estes tecidos frequentemente sao chamados tecidos altamente vas¬ 
cular izados. 

1. O fluxo sanguineo rapido garante que a concentracao nestes 
tecidos altamente perfundidos se eleve rapidamente para se 
equilibrar com o sangue arterial. 


Dose ou quantidade 



Volume 


Quantidade 

Volume 


Concentragao = 


FIGURA 2-5 A concentragao no compartimento central e o volume em que 
o farmaco injetado IV se mistura. 
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2. Para os farmacos altamente lipossoluveis, a capacidade da gordura 
de manter o farmaco excede enormemente a capacidade dos tecidos 
altamente perfundidos. 

a. Com o tempo (inicialmente, o compartimento adiposo e 
quase invisivel, pois o fluxo sanguineo para o tecido gordu- 
roso e baixo), as gorduras absorvem mais e mais o farmaco, 
sequestrando-o de tecidos altamente perfundidos. 

b. Essa redistribui<;ao do farmaco de tecidos altamente per¬ 
fundidos para o tecido adiposo responde por uma parte 
substancial do efeito residual do farmaco apos um bolus 
de anestesico intravenoso (IV) ou opioides lipossoluveis 
(fentanil). 

VI. Liga^ao proteica 

A. A maioria dos farmacos se liga, de alguma forma, as proteinas 
plasmaticas, primariamente a albumina (farmacos acidos) e a r 
glicoproteina acida e lipoproteinas (farmacos basicos). 

B. A liga<;ao com as proteinas afeta tanto a distribui<;ao dos farma¬ 
cos (apenas a fra<;ao livre ou nao ligada atravessa prontamente as 
membranas celulares) quanto a potencia aparente dos farmacos (e a 
fra<;ao livre que determina a concentra<;ao do farmaco que se liga ao 
receptor). 

1. A extensao da liga<;ao proteica esta relacionada com a liposso- 
lubilidade do farmaco. 

2. Para os farmacos anestesicos I Vs, o numero disponivel de lo- 
cais de liga<;ao no plasma excede amplamente o numero de 
locais que realmente se liga. Como resultado, a fra<;ao ligada 
nao e dependente da concentra<;ao do anestesico, mas apenas 
dependente da concentra<;ao de proteina. 

3. Idade, doen<;a hepatica, insuficiencia renal e gravidez podem 
resultar em redu<;ao da concentra<;ao de proteinas plasmaticas. 

a. Altera^oes na liga^ao proteica sao importantes apenas 
para farmacos que estao altamente ligados as proteinas 
(> 90%). 

b. Para estes farmacos, a fra<;ao livre se altera de forma inver- 
samente proporcional a altera<;ao na concentra<;ao de pro¬ 
teinas. Se a fra<;ao livre for de 2% no estado normal, entao 
em um paciente com uma diminui<;ao de 50% nas proteinas 
plasmaticas, a fra<;ao livre ira aumentar para 4%, um au- 
mento de 100%. 

C. Teoricamente, um aumento na fra<;ao livre de um farmaco pode au¬ 
mentar o seu efeito farmacologico, mas, na pratica, nao ha certeza 
de que havera qualquer altera<;ao no efeito farmacologico. 



18 Parte I • Principios basicos de fisiologia e farmacologia 


VII. O metabolismo converte farmacos lipossoluveis farmacologicamente 
ativos em metabolitos hidrossoluveis geralmente inativos; as exce- 
9 oes sao o metabolismo em compostos ativos, como o diazepam e os 
opioides (a morfina-6-glicuronida e mais potente do que a morfina; a 
codeina e uma pro-droga metabolizada em morfina). 

A. Vias do metabolismo. As quatro vias basicas do metabolismo sao 
(a) oxida<;ao, (b) redu<;ao, (c) hidrolise e (d) conjuga<;ao. 

1. As rea^oes de fase I incluem oxida<;ao, redu<;ao e hidrolise, 
que aumentam a polaridade do farmaco e o preparam para as 
rea<;6es de fase II. 

2. As reaches de fase II sao reaches de conjuga<;ao que ligam de 
forma covalente o farmaco ou os metabolitos com uma mole- 
cula altamente polar (carboidrato ou aminoacido) que torna o 
conjugado mais hidrossoluvel para excre<;ao subsequente. 

3. As enzimas hepaticas microssomais (reticulo endoplasmico 
liso hepatico, mas tambem presente nos rins e no trato gastrin- 
testinal [TGI]) sao responsaveis pelo metabolismo da maioria 
dos farmacos. 

B. Enzimas de fase I responsaveis pelas rea<;6es de fase I incluem as 
enzimas do citocromo P450 (predominantemente enzimas hepati¬ 
cas microssomais), enzimas nao citocromo P450 e enzimas mono- 
-oxigenase contendo flavina. 

1. O sistema enzimatico do citocromo P450 e uma grande familia 
de proteinas ligadas a membrana. 

2. Os farmacos podem alterar a atividade dessas enzimas por 
meio da indu<;ao e da inibi<;ao (o fenobarbital induz as enzimas 
microssomais, podendo, assim, tornar os farmacos menos efi- 
cazes por meio de aumento do metabolismo). 

3. Oxida^ao. As enzimas do citocromo P450 sao cruciais para 
reaqoes de oxida<;ao. Os exemplos de metabolismo oxidativo 
de farmacos catalisados por enzimas do citocromo P450 in¬ 
cluem hidroxila^ao, deamina^ao, dessulfura<;ao, dealquila^ao 
e desalogenaqao. 

4. Redu^ao. As enzimas do citocromo P450 tambem sao essen- 
ciais para reaches de redu<;ao. Em condi<;6es de baixas pressoes 
parciais de oxigenio, as enzimas do citocromo P450 transferem 
eletrons diretamente para um substrato (como o halotano, em 
vez de para o oxigenio). 

5. Conjuga^ao com acido glicuronico envolve enzimas do cito¬ 
cromo P450. Os conjugados glicuronides hidrossoluveis resul- 
tantes, entao, sao excretados na bile e na urina. 

6. Hidrolise. As enzimas responsaveis pela hidrolise dos farma¬ 
cos, geralmente, em uma liga<;ao ester, nao envolvem o sistema 



Capitulo 2 • Principios basicos de farmacologia 19 


de enzimas do citocromo P450. A hidrolise frequentemente 
ocorre fora do figado (remifentanil, succinilcolina, esmolol e 
anestesicos locais de ester sao eliminados no plasma e nos teci- 
dos por meio de hidrolise do ester). 

C. As enzimas de fase II incluem glicuronosiltransferases, glutationa- 
-S-transferases, N-acetil-transferases e sulfotransferases. 

1. A glicuronidagao e uma importante via metabolica para varios 
farmacos usados durante anestesia, incluindo propofol, morfi- 
na (produzindo morfina-3-glicuronida e morfina-6-glicuroni- 
da, que e farmacologicamente ativa), e o midazolam (produ¬ 
zindo o 1-hidrozimidazolam farmacologicamente ativo). 

2. As enzimas glutationa-S-transferase (GST) sao primariamente 
um sistema defensivo para desintoxicagao e protegao contra o 
estresse oxidativo. 

VIII. Eliminagao hepatica 

A. Embora a capacidade metabolica do corpo seja grande, nao e pos- 
sivel que o metabolismo seja sempre proporcional a concentragao 
do farmaco, porque o figado nao tern uma capacidade metabolica 
infinita. 

B. A velocidade na qual o farmaco flui para fora do figado deve ser a 
mesma na qual o farmaco flui para dentro do figado, menos a veloci¬ 
dade na qual o figado metaboliza o farmaco (Figs. 2-6 e 2-7). 

C. Para compreender a eliminagao hepatica, e preciso compreender a 
relagao entre o metabolismo hepatico e a concentra<;ao do farmaco. 


Cone = C f 


'fluxo de entrada 


Metabolismo (R) 



► Cone = Gin 


Farmaco removido pelo metabolismo 


R = G(C en 


Gaida ) 


FIGURA 2-6 A relagao entre a velocidade de metabolismo do farmaco pode 
ser computada como a velocidade do fluxo sanguineo hepatico multiplicado 
pela diferenga entre as concentragoes do farmaco que entram e que saem. 
Essa e uma abordagem comum a analise do metabolismo ou captagao tis¬ 
sular em um orgao em estudos de farmacocinetica de equilibrio de massa. 















20 Parte I • Principios basicos de fisiologia e farmacologia 


Coeficiente de 



Fluxo sanguineo hepatico (L/min) 

FIGURA 2-7 A relagao entre o fluxo sanguineo hepatico (Q), a eliminagao 
e o coeficiente de extragao. Para farmacos com um elevado coeficiente de 
extragao, a eliminagao e quase identica ao fluxo sanguineo hepatico. Para 
farmacos com baixo coeficiente de extragao, as alteragoes no fluxo sangui¬ 
neo hepatico quase nao tern efeito sobre a eliminagao. 


IX. Eliminagao renal 

A. A excregao renal de farmacos envolve (a) filtragao glomerular, (b) a 
secregao tubular ativa e a (c) reabsorgao tubular passiva (mais im- 
portante para farmacos lipossoluveis). 

1. Um farmaco altamente lipossoluvel, como o tiopental, e quase 
completamente reabsorvido de modo que pouco ou nenhum 
farmaco inalterado e excretado na urina. 

2. Por outro lado, a produgao de metabolitos menos lipossoluveis 
limita a reabsorgao tubular renal e facilita a excregao na urina. 

B. A velocidade de reabsorgao a partir dos tubulos renais e influenciada 
por fatores como pH e velocidade do fluxo de urina tubular renal. 

X. A absorgao nao e particularmente relevante para a maioria dos farma¬ 
cos anestesicos. 








Capitulo 2 • Principios basicos de farmacologia 21 


XI. Ioniza^ao. A maioria dos farmacos sao acidos ou bases fracos que es- 
tao presentes em solucoes em forma ionizada e nao ionizada (Tabela 
2-1). Um alto grau de ioniza^ao compromete a absor^ao do farma- 
co a partir do TGI, limita o acesso as enzimas que metabolizam os 
farmacos nos hepatocitos e facilita a excrecao de farmaco inalterado, 
porque a reabsorcao atraves do epitelio tubular renal e improvavel. 

A. Determinantes do grau de ionizacao 

1. O grau de ionizacao do farmaco e uma fun<;ao da sua constante 
de dissocia<;ao (pK) e do pH do liquido circunjacente. 

2. Quando pK e o pH sao identicos, 50% do farmaco existe nas 
formas ionizada e nao ionizada. Pequenas altera<;6es no pH po- 
dem resultar em grandes altera<;6es na extensao da ionizacao, 
especialmente se os valores de pH e pK forem similares. 

a. Farmacos acidos, como os barbituricos, tendem a ser alta- 
mente ionizados em um pH alcalino. 

b. Farmacos basicos, como os opioides e os anestesicos locais, 
sao altamente ionizados em um pH acido. 

B. Reten<^ao ionica 

1. Como e o farmaco nao ionizado que faz o equilibrio atraves da 
membrana lipidica, uma diferen<;a de concentra<;ao do farmaco 
total pode ocorrer nos dois lados da membrana que separa os 
liquidos com pH diferente. 

2. A administra<;ao sistemica de uma base fraca, como um 
opioide, pode resultar em acumulo de farmaco ionizado (re- 
ten<;ao ionica) no ambiente acido do estomago. 

3. Um fenomeno similar ocorre na transferencia de farmacos ba¬ 
sicos, como os anestesicos locais, atraves da placenta, da mae 
para o feto, pois o pH fetal e menor do que o pH materno. A 
fra<;ao nao ionizada lipossoluvel do anestesico local atravessa 


TABELA 2-1 


Caracterfsticas das moleculas nao ionizadas e ionizadas dos farmacos 


Nao 

ionizada 

Ionizada 

Efeito farmacologico 

Ativo 

Inativo 

Solubilidade 

Lipideos 

Agua 

Atravessa a barreira lipidica (TGI, BHE, placenta) 

Sim 

Nao 

Excrecao renal 

Nao 

Sim 

Metabolismo hepatico 

Sim 

Nao 


BHE, barreira hematencefalica; TGI, trato gastrintestinal. 
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a placenta e e convertida na fra<;ao lipossoluvel fracamente io- 
nizada no ambiente mais acido do feto. A fra<;ao ionizada no 
feto nao atravessa facilmente a placenta para a circula<;ao fetal 
e assim e retida efetivamente no feto. 

a. Ao mesmo tempo, a conversao da fra<;ao nao ionizada em 
ionizada mantem um gradiente para a passagem conti- 
nuada de anestesico local para o feto. 

b. O acumulo resultante de anestesico local no feto e acentua- 
do pela acidose que acompanha o sofrimento fetal. 

XII. Via de administrate e absor^ao sistemica de farmacos. A velocida- 
de de absor^ao sistemica de um farmaco determina a magnitude do 
efeito do farmaco e a dura^ao da a$ao. Altera^oes na velocidade de 
abso^ao sistemica podem necessitar ajuste na dose ou no intervalo de 
tempo entre doses repetidas do farmaco. A absor^ao sistemica, inde- 
pendentemente da via de administrate do farmaco, depende da sua 
solubilidade. 

A. Administrate oral 

1. As desvantagens da via oral (VO) incluem (a) vomitos causa- 
dos por irritate da mucosa gastrintestinal pelo farmaco, (b) 
destrui<;ao do farmaco pelas enzimas digestivas ou liquido 
gastrico acido, (c) irregularidades na absor<;ao na presen<;a de 
alimentos ou outros farmacos e (d) metabolismo no TGI antes 
que ocorra a absor<;ao. 

2. O principal local de absor<;ao do farmaco apos administra^ao 
oral e o intestino delgado devido a grande area de superficie 
desta por<;ao do TGI. 

3. O efeito de primeira passagem e quando os farmacos sao 
absorvidos a partir do TGI e entram no sangue venoso portal 
e, assim, passam pelo figado antes de entrar na circula<;ao sis¬ 
temica para distribui<;ao aos tecidos receptores. Para farmacos 
que sofrem extensa extra<;ao hepatica e metabolismo (propra¬ 
nolol, lidocaina), esse e o motivo para grandes diferen<;as no 
efeito farmacologico entre as doses VO e IV. 

4. Administra^ao oral transmucosa. A via sublingual ou bucal 
de administra<;ao permite o rapido inicio de a^ao do farmaco, 
porque este sangue se desvia do figado, evitando, assim, o efei¬ 
to de primeira passagem hepatica sobre a concentra<;ao plas- 
matica inicial do farmaco. 

B. Administra^ao transdermica de farmacos fornece concentra¬ 
tes terapeuticas plasmaticas sustentadas do farmaco e diminui 
a probabilidade de perda da eficacia terapeutica devido a altos e 
baixos associados com as injeqoes medicamentosas intermitentes 
convencionais. 
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XIII. Modelos farmacocineticos. Uma consideragao sobre a origem desses 
modelos permite a consideracao sobre suas partes representativas. 

A. Processos de ordem zero e de primeira ordem. O consumo indi¬ 
vidual de oxigenio e a produgao de dioxido de carbono ocorrem em 

uma velocidade constante. A velocidade de alteragao ( dx/dt ) para 
dx 

um processo de ordem zero e = k. 

B. Modelos farmacocineticos fisiologicos. Se a meta e determinar 
como administrar os farmacos de modo a obter concentrates plas- 
maticas terapeuticas, entao tudo que e preciso e relacionar matema- 
ticamente a dose com a concentra<;ao plasmatica. Para esse objetivo, 
os modelos de compartimento geralmente sao adequados. 

1. Modelos farmacocineticos compartimentais 

a. O “modelo de um compartimento” contem um unico volu¬ 
me e uma unica elimina<;ao (Fig- 2-8A). 
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FIGURA 2-8 Modelos farmacocineticos-padrao de um (A), dois (B) e tres 
(C) compartimentos mamilares. / representa qualquer entrada no sistema 
(em bolus ou em infusao). Os volumes sao representados por V, ea velocida¬ 
de constante, por k. Os subscritos da velocidade constante indicam a diregao 
de fluxo, observada como k depara . 
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b. Para os anestesicos, o modelo lembra varios baldes conec- 
tados por tubos (modelos de dois ou tres compartimentos) 
(Fig. 2-8B, C). 

c. A soma de todos os volumes e o volume de distribuigao em 
um estado constante (Vd ss ). 

d. A eliminagao que deixa o compartimento central para fora 
e a eliminagao “sistemica” e as eliminagoes entre o compar¬ 
timento central e os perifericos sao as eliminagoes “inter¬ 
comp artimentais”. 

e. Alem da eliminagao, nenhum dos parametros dos modelos 
comp artimentais e traduzido imediatamente em qualquer 
estrutura anatomica ou processo fisiologico (Fig. 2-9A, B). 

2. Quando os farmacos sao administrados via IV, cada molecula 
atinge a circula<;ao sistemica (quando dado por outras vias, o 
farmaco precisa primeiro atingir a circula<;ao sistemica). 

3. As concentrates plasmaticas ao longo do tempo seguidas de 
um bolus IV lembram a curva na Figura 2-10. Essa curva tern 


A 


Plasma 


Orgao de 
eliminagao 


B 


Plasma 



Orgao de 
eliminagao 



FIGURA 2-9 A relagao entre o volume e a meia-vida de eliminagao pode ser 
visualizada considerando duas situagoes: um grande volume e uma pequena 
eliminagao (A) e um pequeno volume e uma grande eliminagao (B). 0 farma¬ 
co sera eliminado mais rapidamente no ultimo caso. 
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Minutos desde a injegao em bolus 

FIGURA 2-10 Curso de tempo tipico da concentragao plasmatica apos a 
injegao em bolus de urn farmaco intravenoso, com uma fase rapida (em ver- 
melho), uma fase intermediary (em azul) e uma fase linear lenta (em verde). 
A simulagao foi realizada com a farmacocinetica do fentanil. (Reutilizada de 
Scott JC, Stanski DR. Decreased fentanyl and alfentanil dose requirements 
with age. A simultaneous pharmacokinetic and pharmacodynamic evalua¬ 
tion. J Pharmacol ExpTher. 1987; 240:159-166.) 


as caracteristicas comuns a maioria dos farmacos quando dada 
por bolus IV (as concentragoes diminuem continuamente ao 
longo do tempo, e a velocidade de declinio inicialmente e acen- 
tuada, mas se torna mais suave ao longo do tempo). 

4. Muitos anestesicos parecem ter tres fases distintas (Fig. 2-10). 

a. Ha uma fase de “distribuigao rapida”, que comega imediata- 
mente apos a injegao em bolus. Movimentos muito rapidos 
do farmaco do plasma para tecidos que se equilibram rapi- 
damente caracterizam essa fase. 

b. Frequentemente, ha uma segunda fase de “distribuigao len¬ 
ta”, que e caracterizada pelo movimento do farmaco para 
dentro de tecidos, que se equilibram mais lentamente, e o 
retorno do farmaco para o plasma de tecidos que se equili¬ 
bram mais rapidamente. 

c. Particular caracteristica da fase terminal de eliminagao 
e que a concentragao no plasma e menor do que as con- 
centragoes tissulares, e a proporgao relativa do farmaco no 
plasma e os volumes perifericos de distribuigao permane- 
cem constantes. Durante essa “fase terminal”, o farmaco 
volta de volumes de distribuigao rapido e lento para o plas- 
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ma e e removido permanentemente do plasma pelo meta- 
bolismo ou por excre<;ao. 

C. O curso de tempo do efeito do farmaco. O plasma nao e o local 
do efeito dos anestesicos. Ha um lapso de tempo entre a concentra¬ 
te plasmatica e a concentrate do farmaco no sitio efetor (Figs. 
2-11 a2-13). 

D. Calculo da dose 

1. Dose em bolus. As abordagens convencionais para calcu- 
lar uma dose em bolus sao delineadas para produzir uma 
concentrate plasmatica especifica. Isso faz pouco sentido 
porque o plasma nao e o sitio efetor do farmaco. Conhecendo 
o k e0 (a constante de velocidade para eliminate do farmaco 
do sitio efetor) de um anestesico IV, e possivel estabelecer um 
esquema de dose que produza a concentrate desejada no sitio 
efetor do farmaco (evita uma superdosagem) (Tabela 2-2). 

2. Velocidade de infusao de manuten^ao. A melhor aborda- 
gem e por meio do uso de infusao alvo-controlada. Com esse 
procedimento, o usuario ajusta a concentrate desejada no 
plasma ou no sitio efetor. Com base na farmacocinetica do 
farmaco e na relate matematica entre as covariaveis do pa- 
ciente (peso, idade e genero) e parametros farmacocineticos 
individuais, o computador calcula a dose de farmaco necessa- 
ria para atingir rapidamente a concentrate desejada e depois 
mante-la (Fig. 2-14). 

3. Meia-vida contexto-dependente e o tempo para a concentra- 
<;ao plasmatica diminuir em 50% a partir de uma infusao que 
mantenha uma concentra<;ao constante. A meia-vida contexto- 
-dependente aumenta com dura<;oes maiores da infusao por¬ 
que leva mais tempo para as concentrates diminuirem se o 
farmaco se acumulou nos tecidos perifericos (Figs 2-15 e 2-16). 
A meia-vida contexto-dependente e os tempos de redu<;ao no 
sitio efetor sao mais uteis do que a meia-vida de elimina<;ao na 
caracteriza<;ao das respostas clinicas aos farmacos. 

XIV. Farmacodinamica e o estudo da sensibilidade intrinseca ou respon- 
sividade do corpo a um farmaco e os mecanismos pelos quais esses 
efeitos ocorrem (o que o farmaco faz com o corpo). 

A. As relates entre estrutura-atividade ligam as a^oes dos farmacos 
com suas estruturas quimicas e facilitam a elabora<;ao de farmacos 
com propriedades farmacologicas mais desejaveis. 

1. A sensibilidade intrinseca e determinada por meio da mensu- 
ra^ao das concentrates plasmaticas de um farmaco necessa- 
rias para produzir respostas farmacologicas especificas. 
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FIGURA 2-11 Concentragoes arteriais de fentanil e de alfentanil ( circulos ) e 
resposta eletrocardiografica (EEG) (linha irregular) a uma infusao intravenosa. 
0 alfentanil mostra um retardo de tempo menor entre a elevagao e a queda 
da concentragao arterial e a elevagao e a queda da resposta do EEG do que o 
fentanil, porque ele se equilibra com o cerebro mais rapidamente. 
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FIGURA 2-12 0 modelo de tres compartimentos de um sitio efetor adi- 
cional para responder pelo retardo no equilibrio entre a concentragao plas- 
matica e o efeito de farmaco observado. 0 sitio efetor tem um volume ne- 
gligenciavel. Como resultado, o unico parametro que afeta o retardo e k e0 . 


2. A sensibilidade intrinseca aos farmacos varia entre os pacientes 
e no proprio paciente ao longo do tempo com o envelhecimen- 
to. Como resultado, em concentrates plasmaticas similares 
de um farmaco, alguns pacientes mostram uma resposta tera- 
peutica, outros nao mostram nenhuma resposta e, em outros, 
ocorre toxicidade. 

B. Relagao Concentragao versus Resposta. A relagao mais importante 
em farmacologia e a curva de concentragao (ou dose) versus res¬ 
posta (Fig. 2-17). Essa e a relagao independente de tempo entre a 
exposigao ao farmaco (eixox)eo efeito medido (eixoy). 

C. Potencia e eficacia 

1. Os clinicos frequentemente usam a potencia para se referir a 
dose relativa de dois farmacos, como a potencia relativa do 
fentanil e da morfina (o problema com essa definigao e que 
quando os farmacos tem tempos muito diferentes, a potencia 
relativa varia dependendo do tempo da medida). 
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FIGURA 2-13 Concentragoes no plasma (linha preta ) e no sftio efetor (linha 
vermelha) apos uma dose em bolus de fentanil (A) e de alfentanil (B). 


a. De uma perspectiva farmacologica, a potencia e descrita de 
forma mais logica em termos da relagao entre concentragao 
e resposta (um farmaco com uma curva de concentragao 
vs. resposta com desvio para a esquerda [C 50 mais baixo] e 
considerado mais potente, e um farmaco com uma curva 
dose vs. resposta desviada para a direita e menos potente) 
(Fig. 2-18). 
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TABELA 2-2 


O tempo ate o efeito maximo e t 1/2 k e0 apos uma dose em bolus 
Tempo ate o efeito 

Farmaco maximo do farmaco (min) t V 2 k e0 (min) a 


Fentanil 

3,6 

4,7 

Alfentanil 

1,4 

0,9 

Sufentanil 

5,6 

3,0 

Remifentanil 

1,6 

1,3 

Propofol 

2,2 

2,4 

Tiopental 

1,6 

1,5 

Midazolam 

2,8 

4,0 

Etomidato 

2,0 

1,5 


a t Vi k e0 = 0,693 lk e0 , a meia-vida do sitio efetor, onde k e0 e a velocidade constante para elimina^ao 
do farmaco no sitio efetor do farmaco, etVik e0 eo tempo necessario para a concentra^ao no sitio 
efetor do farmaco cair ate a metade do seu valor. 

Reutilizada de Glass PSA, Shafer S, Reves JG. Intravenous drug delivery systems. In: Miller 
RD, Eriksson LI, Fleisher LA, et al, eds. Miller s Anesthesia. 7° ed. Philadelphia, PA: Churchill 
Livingstone; 2010, com permissao. 



FIGURA 2-14 A velocidade de infusao do fentanil necessaria para manter 
uma concentragao plasmatica de 1 |uug/h. A velocidade comega bastante ele- 
vada, porque o fentanil e avidamente capturado pela gordura corporal. A ve¬ 
locidade de infusao necessaria diminui a medida que a gordura se equilibra 
com o plasma. 
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FIGURA 2-15 A meia-vida contexto-dependente como uma fungao da dura- 
gao da infusao medicamentosa intravenosa para fentanil, alfentanil, sufenta¬ 
nil. propofol, midazolam e tiopental. (De Hughes MA, Glass PSA, Jacobs JR. 
Context-sensitive half-time in multicompartment pharmacokinetic models for 
intravenous anesthetic drugs. Anesthesiology. 1992;76:334-341, com per- 
missao.) 

b. Para ser exato, a potencia deve ser definida em termos de 
um efeito de farmaco especifico (50% do efeito maximo de 
um agonista completo). 

2. A eficacia e uma medida da capacidade intrinseca de um far¬ 
maco de produzir um determinado efeito fisiologico ou clinico 
(Fig. 2-19). 

3. A eficacia se refere a posigao da curva de concentragao versus 
resposta no eixo y, ao passo que a potencia se refere a concen¬ 
tragao relativa do farmaco para uma resposta particular no 
eixo y. 

D. Dose efetiva e dose letal. A DE 50 e a dose necessaria de um farmaco 
para produzir um efeito especifico desejado em 50% dos individuos 
em uso do farmaco. A DL 50 e a dose necessaria de um farmaco para 
produzir a morte em 50% dos pacientes (ou, mais frequentemente, 
animais) em uso do farmaco. O indice terapeutico e o coeficiente 
entre a DL 50 e a DE 50 (DL 50 /DE 50 ) (Fig. 2-20). 
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FIGURA 2-16 Tempos de diminuigao no sitio efetor. Os tempos de redugao 
de 20, 50 e 80% para fentanil (preto), alfentanil [verde), sufentanil (vermelho) e 
remifentanil ( azuD . Quando ha desequilibrio plasmatico substancial no sitio efe¬ 
tor, o tempo de redugao no sitio efetor ira fornecer uma melhor estimativa do 
tempo necessario para recuperagao do que a meia-vida contexto-dependente. 
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FIGURA 2-17 Exposigao medicamentosa (dose, concentragao, etc.) versus 
relagao com o efeito medicamentoso. A potencia se refere a posigao da cur- 
va ao longo do eixo x. A eficacia se refere a posigao do efeito maximo sobre 
o eixo y. 


XV. Interacoes medicamentosas 

A. Agoes em diferentes receptores 


1. Os opioides reduzem de forma potente a concentragao alveolar 
minima (CAM) dos anestesicos inalatorios necessaria para su- 
primir os movimentos a estimulagao nociva (Figs. 2-21 e 2-22). 
Mesmo com grandes doses de opioides, alguns componentes 





Dose, concentragao ou 
outra medida de exposigao 


FIGURA 2-18 Relagao entre dose e resposta para tres farmacos com po- 
tencias diferentes. 0 farmaco Aeo mais potente, e o farmaco C e o menos 
potente. 
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Dose, concentragao ou 
outra medida de exposigao 

FIGURA 2-19 Curvas de concentragao versus resposta para farmacos com 
eficacias diferentes. Embora a C 50 de cada curva seja a mesma, o agonista 
parcial e menos potente do que o agonista completo devido a eficacia reduzida. 



50 100 200 400 800 1.600 

Dose (mg) 

FIGURA 2-20 Analise para determinar a DL 50 a DL gg e o indice terapeutico 
de urn farmaco. 
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FIGURA 2-21 Interagao entre fentanil e isoflurano ou desflurano sobre a 
concentragao alveolar minima necessaria para suprimir o movimento ao es- 
timulo nocivo. 



FIGURA 2-22 Interagao do propofol com alfentanil sobre a concentragao 
necessaria para suprimir a resposta a intubagao, manter a nao responsivida- 
de durante a cirurgia e depois acordar da cirurgia. 
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hipnoticos precisam ser adicionados ao anestesico para impe- 
dir os movimentos. 

2. A intera<;ao entre pares de farmacos IVs e entre farmacos I Vs e 
anestesicos inalatorios e, em geral, sinergistica. 

XVI. Estereoquimica e o estudo de como as moleculas sao estruturadas em 
tres dimensoes. 

A. Quiralidade e a base estrutural do enantiomerismo. Os enantio- 
meros (substancias de forma oposta) sao pares de moleculas que 
existem em duas formas que sao imagem em espelho uma da outra 
(mao direita e esquerda), mas nao podem ser sobrepostas. 

1. Um par de enantiomeros e distinguido pela dire<;ao na qual, 
quando dissolvido em solu^ao, eles giram a luz polarizada, 
quer seja em sentido horario (dextrorrotatorio, d[+]) ou anti- 
-horario (levorrotatorio, 1[-]). 

2. Estes sinais de rota<;ao observados, d(+) e l(-), frequentemente 
sao confundidos com as designates D e L usadas na quimica 
das protelnas e carboidratos. 

3. A caracteristica da rota<;ao da luz polarizada e a origem do 
termo isdmero optico. Quando os dois enantiomeros sao 
apresentados em proposes iguais (50:50), eles sao chamados 
de mistura racemica. 

4. A conven<;ao mais aplicavel e nao ambigua para designar iso- 
meros e a classifica<;ao sinister (S) e rectus (R), que especifica a 
configura<;ao absoluta no nome do composto. 

B. Intera<;6es moleculares, que sao a base mecanica da farmacocinetica 
e da farmacodinamica, sao estereosseletivas (diferen^a relativa entre 
os enantiomeros) ou estereoespecificas (diferen<;a absoluta entre os 
enantiomeros). A hipotese de “fechadura e chave” da atividade do 
substrato enzimatico enfatiza que os sistemas biologicos sao ineren- 
temente estereoespecificos. 

1. A extensao farmacologica deste conceito e que os farmacos 
podem interagir com outros componentes biologicos em uma 
forma geometricamente especifica. 

2. Farmacologicamente, nem todos os enantiomeros sao criados 
iguais. Eles podem exibir diferen<;as na absor^ao, na distri- 
bui<;ao, na elimina<;ao, na potencia e na toxicidade (intera<;oes 
medicamentosas). Os enantiomeros podem ate antagonizar os 
efeitos um do outro. 

C. A administra<;ao de uma mistura medicamentosa racemica pode, de 
fato, representar farmacologicamente dois farmacos diferentes com 
propriedades farmacocineticas e farmacodinamicas distintas. 

1. Os dois enantiomeros da mistura racemica podem ter veloci- 
dades diferentes na absor<;ao, no metabolismo e na excre<;ao, 
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bem como afinidades diferentes pelos locais de liga<;ao com 
o receptor. Embora apenas um enantiomero seja terapeutica- 
mente ativo, e possivel que o outro enantiomero contribua para 
os efeitos colaterais. 

2. O isomero terapeuticamente inativo em uma mistura racemica 
deve ser considerado uma impureza. 

D. Estudos sobre misturas racemicas podem ser cientificamente falhos 
se os enantiomeros tiverem farmacocinetica ou farmacodinamica 
diferentes. Estima-se que um ter<;o dos farmacos em uso clinico 
seja administrado como misturas racemicas. Estudos com farmacos 
especificos para enantiomeros provavelmente se tornarao mais co- 
muns no futuro. 

E. Aspectos clinicos da quiralidade 

1. A maioria dos anestesicos inalatorios e quiral (a exce<;ao e o 
sevoflurane). A maioria das evidencias sugere que os efeitos se- 
letivos dos enantiomeros para os anestesicos volateis sao relati- 
vamente fracos em contraste com evidencias muito mais fortes 
para intera<;oes especificas com o receptor dos farmacos para 
anestesicos I Vs. 

2. Os anestesicos locais, incluindo mepivacaina, prilocaina e bu- 
pivacaina, tern um centro de assimetria molecular. 

a. Alem das diferen<;as na farmacocinetica, a toxicidade car- 
diaca da bupivacaina parece ser devida predominantemen- 
te ao isomero R da bupivacaina. 

b. A ropivacaina e o enantiomero S de um homologo da bupi¬ 
vacaina que diminuiu a toxicidade cardiaca. 

3. O enantiomero S (+) da cetamina e mais potente do que a 
forma R (-) e tambem menos provavel de produzir delirio de 
emergencia. 

F. Variabilidade individual 

1. Apos a administrate de doses identicas, alguns pacientes po¬ 
dem ter efeitos adversos clinicamente significativos, e outros 
podem nao exibir resposta terapeutica. Parte dessa diversidade 
de resposta pode ser relacionada as diferen<;as na velocidade 
de metabolismo do farmaco, particularmente pelas enzimas da 
familia do citocromo P450 (Tabela 2-3). 

2. A incorpora<;ao da farmacogenetica na clinica medica pode se 
tornar util para prever a resposta dos pacientes aos farmacos. 

3. Na pratica clinica, o impacto da variabilidade interpacientes 
pode ser mascarado pela administra<;ao de altas doses de um 
farmaco (administrado de 2-3 x DE 95 de um farmaco bloquea- 
dor neuromuscular adespolarizante). 

4. E uma pratica comum em anestesia administrar farmacos 
em propor<;ao ao peso corporal, embora os principios 
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TABELA 2-3 


Eventos responsaveis por variacoes nas respostas aos farmacos 
entre individuos 

Farmacocinetica 

Biodisponibilidade 
Fun^ao renal 
Fun^ao hepatica 
Fun^ao cardiaca 
Idade do paciente 
Farmacodinamica 

Atividade enzimatica 
Diferen^as geneticas 
Intera^oes medicamentosas 


farmacocineticos e farmacodinamicos possam nao apoiar essa 
pratica. 

5. Em tentativas de minimizar a variabilidade interindividual, 
sistemas de infusao computadorizados (sistemas de infusao 
alvo-controlados) foram desenvolvidos para fornecer farmacos 
I Vs. 

G. Pacientes idosos 

1. Em pacientes idosos, as variacoes na resposta medicamentosa 
refletem, mais provavelmente, (a) redu<;ao do debito cardiaco 
(DC), (b) aumento do conteudo de gordura, (c) diminui<;ao da 
liga<;ao proteica e (d) diminui<;ao da fun<;ao renal. 

2. O envelhecimento nao parece estar acompanhado por altera- 
<;ao na responsividade dos receptores. 

H. Atividade enzimatica. As altera$oes na atividade enzimatica, como 
a refletida pela indu<;ao da enzima, podem ser responsaveis por va¬ 
riances nas respostas medicamentosas entre os individuos. 

I. Disturbios geneticos 

1. As variacoes nas respostas aos farmacos entre os individuos 
devem-se, em parte, as diferen<;as geneticas que tambem po¬ 
dem afetar a sensibilidade do receptor. As variacoes geneticas 
nas vias metabolicas (acetiladores rapidos vs. lentos) podem ter 
implicates clinicas importantes. 

2. Exemplos de doen<;as que sao reveladas por farmacos in- 
cluem (a) enzima colinesterase atipica revelada por bloqueio 
neuromuscular prolongado apos administra<;ao de succinilco- 
lina ou mivacurium e (b) hipertermia maligna deflagrada pela 
succinilcolina ou anestesicos volateis. 
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J. Intera^ao medicamentosa ocorre quando um farmaco altera a in- 
tensidade dos efeitos farmacologicos de outro farmaco adminis- 
trado concomitantemente. As intera<;6es medicamentosas podem 
refletir altera<;6es na farmacocinetica (aumento do metabolismo 
dos farmacos bloqueadores neuromusculares em pacientes em uso 
cronico de anticonvulsivantes) ou farmacodinamicas (diminui^ao 
na necessidade dos anestesicos volateis produzida pelos opioides). 

1. O resultado final de uma intera<;ao medicamentosa pode 
ser aumento ou diminui<;ao do efeito de um ou ambos os 
farmacos, levando a efeitos desejados ou indesejados. 

2. O potencial para intera<;6es medicamentosas no periodo perio- 
peratorio e maior considerando o grande numero de farmacos 
de diferentes classes quimicas que provavelmente sao parte do 
manejo anestesico. 



Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 


PARTE II 


Sistema neurologico 


CAPITULO 3 


Neurofisiologia 


0 aspecto mais surpreendente do milagre diario da anestesia 
e a capacidade de desligar a consciencia, permitindo, assim, o 
prosseguimento da cirurgia, e, em seguida, restaurar novamente 
a consciencia de uma maneira controlada. Recentes avangos na 
neurofisiologia fornecem insight sobre a interagao dos medica- 
mentos com receptores em todo o sistema nervoso para mediar 
a anestesia e a analgesia. 


I. Como os nervos trabalham 

A. Os neuronios sao os elementos basicos do processamento rapido 
de sinais dentro do organismo. Um neuronio e constituido de um 
corpo celular, tambem denominado soma, de dendritos e da fibra 
nervosa, tambem denominada axdnio (Figs. 3.1 e 3-2). 

B. Classificacao de fibras nervosas aferentes 

1. Fibras nervosas sao denominadas aferentes quando transmi- 
tem impulsos dos receptores perifericos para o sistema nervo¬ 
so central (SNC) e eferentes quando transmitem impulsos do 
SNC para a periferia. Fibras nervosas aferentes sao classificadas 
como A, B e C, com base no diametro e na velocidade de con- 
dugao de impulsos nervosos (Tabela 3-1). 

2. A mielina que circunda as fibras nervosas A e B atua como 
um isolante que impede o fluxo de ions atraves das membra- 
nas nervosas. As fibras tipo C sao desmielinizadas. A bainha 
de mielina e interrompida aproximadamente a cada 1 a 2 mm 
pelos nos de Ranvier (ver Fig. 3-1). 

3. Essa excitagao sucessiva dos nos de Ranvier por um potencial 
de agao que salta entre nos sucessivos e denominada condugao 
saltatoria. A condugao saltatoria permite um aumento de 10 
vezes na velocidade da transmissao nervosa. 
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Neurotransmissores 



° neurotransmissor 
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FIGURA 3-2 Estrutura basica da sinapse. 0 sinal chega ao axonio terminal, 
onde provoca a liberagao de neurotransmissores para dentro da sinapse. Es¬ 
ses cruzam a fenda sinaptica, onde podem ou nao resultar em uma propaga- 
gao do sinal. Muitas sinapses simplesmente excitam a celula pos-sinaptica 
ou a inibem, sem realmente desencadear urn potencial de agao. 







Classificacao das fibras nervosas perifericas 
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C. Avaliacao da funcao do nervo periferico 

1. Os estudos de condugao nervosa sao uteis na localizagao e na 
avaliacao da disfungao de nervo periferico. 

2. O exame eletromiografico e util para determinar a etiologia da 
disfungao neurologica que pode ocorrer apos a cirurgia. 

D. Potencial de agao 

1. Existem potenciais eletricos em quase todas as membranas ce- 
lulares, refletindo, principalmente, a diferen<;a nas concentra¬ 
tes transmembrana dos ions sodio e potassio. 

2. A diferen<;a de voltagem resultante na membrana celular e de- 
nominada potencial da membrana em repouso. O citoplasma 
e eletricamente negativo (em geral, 60-80 mV) em rela$ao ao 
liquido extracelular (Fig. 3-3). 




FIGURA 3-3 A. Os elementos do potencial de agao. B. 0 potencial trans- 
membrana e a duragao do potencial de agao variam de acordo com o local 
tissular. (De Berne RM, Levy MN, Koeppen B, et al. Physiology. 5 a ed. St. 
Louis, MO: Mosby; 2004, com permissao.) 
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3. 

Um potencial de a<;ao e a altera<;ao rapida no potencial trans- 
membrana, decorrente da abertura dos canais de sodio ( despola- 
rizagao ) e do influxo rapido dos ions sodio ate atingir a concen- 
tra<;ao do gradiente, revertendo a carga negativa liquida dentro 
da celula. O potencial de repouso da membrana e restaurado 
pelo fechamento dos canais de sodio e pela abertura dos canais 
de potassio ( repolarizagao ) apos o termino do potencial de a<;ao. 

E. A propaga<^ao de potenciais de a$ao por todo o axonio do nervo e 

a base da transmissao rapida do sinal ao longo das celulas nervosas. 
O tamanho e a forma do potencial de a<;ao variam entre os tecidos 
excitaveis (ver Fig. 3-3B). 

F. Potenciais anormais de acao 

1 . 

Uma deficiencia de ions calcio no liquido extracelular (hipo- 
calcemia) impede o fechamento dos canais de sodio entre po¬ 
tenciais de a<;ao (tetania). 

2. 

Baixas concentrates de ions potassio no liquido extracelular 
aumentam a negatividade do potencial de membrana em re¬ 
pouso, resultando em hiperpolariza<;ao e diminui<;ao da excita- 
bilidade da membrana. 

3. 

Anestesicos locais reduzem a permeabilidade das membranas 
celulares nervosas a ions sodio, impedindo a forma<;ao de um po¬ 
tencial limiar necessario para a gera^ao de um potencial de a^ao. 

G. Neurotransmissores e receptores 

1 . 

Neurotransmissores sao mediadores quimicos que sao libera- 
dos na fenda sinaptica em resposta a chegada de um potencial 
de a<;ao na termina<;ao nervosa. A libera<;ao de neurotransmis¬ 
sores voltagem-dependente e do influxo de ions calcio nos ter- 
minais pre-sinapticos (ver Fig. 3-2). 

2. 

Os neurotransmissores podem ser excitatorios ou inibitorios, 
dependendo da seletividade do ion da proteina receptora 
(Tabela 3-2). 

TABELA 3-2 

Substancias qui'micas que atuam nas sinapses como 
neurotransmissores 

Glutamato 

Gastrina 

Acetilcolina 

Acido y-aminobutirico 

Norepinefrina 

Dopamina 

Glicina 

Epinefrina 

Endorfinas 

Substancia P 

Serotonina 

Vasopressina 

Histamina 

Prolactina 

Ocitocina 

Peptideo intestinal vasoativo 

Colecistoquinina Glucagon 
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3. Os anestesicos volateis produzem um amplo espectro de agoes, 
refletido em sua capacidade de modificar a neurotransmissao 
inibitoria, bem como excitatoria em locais pre-sinapticos e 
pos-sinapticos dentro do SNC. O mecanismo exato desses efei- 
tos ainda e incerto. E provavel que os anestesicos volateis inte- 
rajam com sistemas neurotransmissores multiplos por meio de 
varios mecanismos. 

H. Receptores acoplados a proteina G (Fig. 3-4). O local de reconheci- 
mento situa-se na face externa da membrana celular para facilitar o 
acesso de ligantes endogenos hidrossoluveis e medicamentos exoge- 
nos, e o local catalitico situa-se na face interna da membrana celular. 

1. Proteinas G a podem ser estimuladoras, promovendo uma 
reagao enzimatica especifica dentro da celula, ou inibidoras, 
deprimindo uma rea<;ao enzimatica especifica. 
a. Receptores (3-adrenergicos se acoplam a proteinas G aS esti¬ 
muladoras e aumentam a atividade da adenililciclase. 


Receptor p 2 ^ Receptor muscarinico M 2 



PKA 


FIGURA 3-4 Diagrama esquematico mostrando receptores acoplados a pro¬ 
teina G, o receptor f?. 2 -adrenergico, que regula positivamente a adenililciclase 
(AC), e o receptor muscarinico M 2 , que regula negativamente a adenililciclase. 
Os efeitos desses receptores acoplados a proteina G sao entao mediados por 
meio da concentragao intercelular de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). 
(Modificada de Pierre S, EschenhagenT, Geisslinger G, et al. Capturing adenylyl 
cyclases as potential drug targets. Nat Rev Drug Discov. 2009;8:321-335.) 
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b. Receptores opioides estao associados a proteinas G ai inibi- 
torias que diminuem a atividade da adenililciclase. 

c. Ao regular o nivel de atividade da adenililciclase, os recep¬ 
tores adrenergicos e opioides modulam o nivel interno de 
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), que funciona 
como um segundo mensageiro intercelular (ver Fig. 3-4). 

2. Muitos hormonios e medicamentos atuam por meio de recep¬ 
tores acoplados a proteina G, incluindo catecolaminas, opioi¬ 
des, anticolinergicos e anti-histaminicos. 

a. A dopamina representa mais de 50% do conteudo de ca¬ 
tecolaminas do SNC, com altas concentrates nos gan- 
glios basais. A dopamina pode ser inibitoria ou excita- 
toria, dependendo do receptor dopaminergico especifico 
ativado. Ela e importante para os centros de compensa- 
qao cerebral e desempenha um papel fundamental na 
adi^ao a drogas. 

b. A norepinefrina esta presente em grandes quantidades no 
sistema de ativa<;ao reticular e no hipotalamo, onde desem¬ 
penha um papel-chave no sono natural e na analgesia. 

c. A substancia P e um neurotransmissor excitatorio libera- 
do por terminates de fibras da dor que fazem sinapse na 
substancia gelatinosa da medula espinal. 

d. Endorfinas sao peptideos opioides endogenos agonistas 
(atuam atraves do receptor |jl opioide, o mesmo receptor 
responsavel pelos efeitos dos opioides exogenos). 

I. Canais ionicos. Existem tres tipos basicos de canais ionicos: (a) os 
receptores de canais ionicos ionotropicos dependentes de ligantes, 
(b) os canais ionicos voltagem-dependentes e (c) os canais ionicos 
dependentes de outros tipos de regulagem. 

1. Canais ionicos dependentes de ligantes sao complexos de 
subunidades de proteina que atuam como portais comutaveis 
para ions (envolvidos principalmente com a transmissao sinap- 
tica rapida entre celulas excitaveis). 

a. Canais ionicos excitatorios dependentes de ligantes fa¬ 
zem com que o interior da celula se torne menos negativo, 
ao facilitar o fluxo de cations para dentro da celula (acetil- 
colina [ACh], glutamato, serotonina). 

b. Canais ionicos inibitorios dependentes de ligantes fazem 
com que o interior da celula se torne menos negativo, ao 
facilitar o fluxo de cloreto para dentro da celula. Os canais 
de potassio que facilitam o efluxo de ions potassio tambem 
sao inibitorios (acido y-aminobutirico [GABA], glicina). 

2. Canais ionicos inibitorios voltagem-dependentes sao subu¬ 
nidades proteicas complexas que atuam como portais cornu- 
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taveis sensiveis ao potencial de membrana atraves de cujas ce- 
lulas os ions podem passar (abertas ou fechadas em resposta a 
altera<;6es na voltagem nas celulas das membranas celulares). 

a. Canais de sodio voltagem-dependentes sao o local de a<;ao 
anestesica (anestesicos locals bloqueiam a condu<;ao neural 
bloqueando a passagem de sodio atraves do canal de sodio 
voltagem-dependente. 

b. O canal de potassio associado com o gene humano re- 
lacionado com o eter a-go-go (hERG) e sensivel a muitos 
medicamentos e e responsavel pela morte subita por drogas 
que predispoe o paciente a torsades depointes (a inibi<;ao do 
canal de potassio hERG e a razao para a advertencia de tarja 
preta na embalagem de droperidol). 

J. Concentracao de receptor 

1. Receptores em membranas celulares nao sao componentes es- 
taticos das celulas. 

2. Concentrates circulantes excessivas de ligantes frequente- 
mente resultam em redu<;ao na densidade de receptores-alvo 
nas membranas celulares (excesso de norepinefrina circulante 
em pacientes com feocromocitoma leva a down regulation dos 
receptores (3-adrenergicos). 

K. A sinapse 

1. Estrutura 

a. A sinapse funciona como um diodo que transmite o poten¬ 
cial de a<;ao da membrana pre-sinaptica para a membrana 
pos-sinaptica atraves da fenda sinaptica (Fig. 3.5). 

b. O calcio desencadeia a fusao da vesicula com a celula da 
membrana e a libera<;ao do neurotransmissor para dentro 
da fenda sinaptica atraves de exocitose, resultando na ex- 
trusao dos conteudos das vesiculas sinapticas. 

2. Modula^ao sinaptica. O potencial transmembrana de repou- 
so dos neuronios no SNC e de cerca de - 70 mV, inferior aos 
- 90 mV em grandes fibras nervosas perifericas e musculos 
esqueleticos. 

3. O retardo sinaptico reflete o tempo para a libera<;ao do neuro¬ 
transmissor da varicosidade sinaptica, difusao do neurotrans¬ 
missor para o receptor pos-sinaptico e a subsequente altera<;ao 
na permeabilidade da membrana pos-sinaptica a diversos ions. 

4. Fadiga sinaptica e a redu<;ao no numero de descargas pela 
membrana pos-sinaptica quando sinapses excitatorias sao 
repetitiva e rapidamente estimuladas (reduz a excitabilida- 
de cerebral excessiva que pode acompanhar uma convulsao, 
atuando, assim, como um mecanismo de prote<;ao contra a ati- 
vidade neuronal excessiva). 
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Neurotransmissores 



Membrana 

axonal 

pre-sinaptica 


Fenda 

sinaptica 


Membrana 

dendrltica 

pos-sinaptica 


FIGURA 3-5 Estrutura da sinapse. Os axonios normalnnente term rmuitas 
sinapses, e nao apenas a unica sinapse apresentada de modo convencio- 
nal nesta figura. A membrana pre-sinaptica envolve as vesiculas sinapticas, 
que contem os neurotransmissores, a bomba de recaptagao, que remove o 
neurotransmissor apos a transmissao sinaptica, e o canal de calcio voltagem- 
-dependente, que responde ao potencial de agao que entra. A densidade 
pos-sinaptica contem multiplas proteinas e receptores e parece ser respon- 
savel pela organizagao da estrutura dos receptores na sinapse. 


a. Presume-se que o mecanismo da fadiga sinaptica seja a 
exaustao dos depositos de neurotransmissores nas vesiculas 
sinapticas. 

b. A fadiga sinaptica e revelada na jungao neuromuscular na 
miastenia grave, quando a imensa reserva para a transmis¬ 
sao neuromuscular e limitada pela lesao autoimune pre- ou 
pos-sinaptica. 

5. Fatores que influenciam a responsividade neuronal. Os neu- 
ronios sao altamente sensiveis a alteragoes no pH dos liquidos 
intersticiais circundantes (a alcalose aumenta a excitabilidade 
neuronal, e a acidose deprime a excitabilidade neuronal). 
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II. Sistema nervoso central. O cerebro, o tronco cerebral e a medula espi- 
nal constituem o SNC (Fig. 3-6). 

A. Hemisferios cerebrais. Os dois hemisferios cerebrais, conhecidos 
como cortex cerebral , constituem a maior parte do cerebro humano. 
As regioes do cortex cerebral sao classificadas como sensorial, mo- 
tora, visual, auditiva e olfativa, dependendo do tipo de informa<;ao 
processada. Os termos frontal, temporal, parietal e occipital desig- 
nam as posi<;6es do cortex cerebral (Fig. 3-7). 

B. Anatomia do cortex cerebral 

1. Areas topograficas. A area do cortex cerebral para as quais os 
sinais sensoriais perifericos sao projetados e denominada cor¬ 
tex somatossensorial (ou somestesicoj (ver Fig. 3-7). O cortex 
motor esta organizado em areas topograficas correspondentes 
as diferentes regioes dos musculos esqueleticos. 

2. Corpo caloso. Os dois hemisferios do cortex cerebral, exceto as 
por<;6es anteriores dos lobos temporais, estao conectados por 
fibras situadas no corpo caloso. O corpo caloso e a comissura 
anterior disponibilizam a informa<;ao processada ou armaze- 
nada de um hemisferio a outro. 

C. Hemisferio dominante versus nao dominante. A fun<;ao da lin- 
guagem e interpreta<;ao esta geralmente localizada no hemisferio 
cerebral dominante, e as relates temporoespaciais (a capacidade de 
reconhecer rostos) estao localizadas no hemisferio nao dominante. 
A destrui<;ao do hemisferio cerebral dominante resulta na perda de 
quase toda a fun<;ao intelectual. 


Corpo caloso 
Sistema limbico 


Lobo frontal 
Hipotalamo 
Lobo temporal 

Formapao reticular 



Area motora 
Area sensorial 

Lobo parietal 


Talamo 

Lobo occipital 
Cerebelo 

Medula (tronco cerebral) 


FIGURA 3-6 Anatomia do cerebro. 
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Area motora primaria 



FIGURA 3-7 0 cortex sensoriomotor consiste no cortex motor, nas celulas 
piramidais (Betz) e no cortex somatossensorial. 


D. Memoria. O cortex cerebral, especialmente os lobos temporals, ser¬ 
ve como local de armazenamento para a informa<;ao, que frequente- 
mente e caracterizada como memoria. 

1. Memoria de curto prazo. A explica<;ao preferida para a me¬ 
moria de curto prazo e a potencializa<;ao pos-tetanica (a es- 
timula<;ao tetanica de uma sinapse durante alguns segundos 
provoca um aumento da excitabilidade da sinapse, que dura de 
segundos a horas). 

2. Memoria de longo prazo. A memoria de longo prazo depende 
de altera^oes sinapticas estaveis que sao induzidas pela experien- 
cia. A estabilidade desse sistema e evidenciada pela total inativa- 
<;ao do cerebro por hipotermia ou anestesia, sem que ocorra uma 
perda significativamente detectavel da memoria a longo prazo. 

a. A memoria a longo prazo parece estar relacionada a poten- 
cializa<;ao sinaptica a longo prazo, mediada por altera<;6es 
estruturais. 

b. O mecanismo frequentemente envolve um aumento da ex- 
pressao dos receptores IV-metil-D-aspartato (NMDA) e dos 
canais de calcio voltagem-dependentes no neuronio pos- 
-sinaptico. 

E. Uma disfun<^ao cognitiva pos-operatoria (disturbio de memoria) 
persistindo depois de meses foi descrita em 10% dos pacientes ido- 
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sos submetidos a anestesia geral, sem hipoxemia arterial ou hipo- 
tensao sistemica conhecida. 

F. Consciencia e memoria durante a anestesia 

1. A incidencia de consciencia com memoria (memoria cons- 
ciente) apos a anestesia geral foi estimada entre 1 e 5 em 1.000 
anestesias gerais, dependendo do grupo de risco. 

2. Embora a incidencia de memoria consciente em eventos in- 
traoperatorios seja rara, e o desenvolvimento de um disturbio 
por estresse pos-traumatico seja ainda mais incomum, o fato 
de que aproximadamente 20 milhoes de anestesias gerais sejam 
administradas anualmente nos Estados Unidos deve corres- 
ponder a 26.000 casos de consciencia (0,13% de aproximada¬ 
mente 20 milhoes) a cada ano. 

3. O uso de bloqueio neuromuscular e um fator de risco para a 
consciencia na anestesia geral, especialmente a consciencia as- 
sociada com as memorias da dor e complicada pelo disturbio 
de estresse pos-traumatico. 

4. Muitos casos de memoria consciente durante a cirurgia podem 
ser atribuidos a concentrates baixas (intencionais ou nao) do 
anestesico administrado. 

5. Reconhecendo a consciencia. Embora existam diversos me- 
todos de monitoriza<;ao, a consciencia pode ser de dificil diag¬ 
nostic em tempo real. Indicadores de consciencia (frequencia 
cardiaca [FC], pressao sanguinea e movimentos de musculos 
esqueleticos) frequentemente sao mascarados por medicamen- 
tos anestesicos e adjuvantes (bloqueadores (3-adrenergicos) 
e/ou bloqueadores musculares. Foram introduzidos diversos 
monitores diferentes baseados em analise eletrencefalografica 
e padroes de potenciais evocados somatossensoriais (PESS) na 
esperan<;a de abordar essa questao. 

G. Tronco cerebral. Processos homeostaticos de manuten<;ao da vida 
sao controlados subconscientemente pelo tronco cerebral (controle 
da pressao arterial sistemica [PAS] e respira<;ao na medula espinal). 

H. Sistema limbico e hipotalamo. Os comportamentos associados 
a emo^oes e primariamente uma fun<;ao de estruturas conhecidas 
como sistema limbico (hipocampo, ganglios basais) localizadas nas 
regioes basais do cerebro. 

I. Ganglios basais 

1. Muitos dos impulsos dos ganglios basais sao inibitorios, me- 
diados pela dopamina e pelo GABA. O equilibrio entre con- 
trates musculares esqueleticas agonistas e antagonistas e um 
papel importante dos ganglios basais. 

2. Sempre que ocorre a destrui<;ao dos ganglios basais, existe rigi- 
dez muscular esqueletica associada. 
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J. O sistema reticular ativador e uma via polissinaptica (excitatoria 
e inibitoria) que esta intimamente relacionada com a atividade ele- 
trica do cortex cerebral. O sistema reticular ativador determina o 
nivel geral da atividade do SNC, incluindo nucleos importantes na 
determina<;ao da vigilia e do sono. 

1. Sono de ondas lentas. Durante o sono de ondas lentas, a ativi¬ 
dade do sistema nervoso simpatico (SNS) diminui, a atividade 
do sistema nervoso parassimpatico (SNP) aumenta e o tonus 
dos musculos esqueleticos esta acentuadamente diminuido. 
Como resultado, existe uma redu<;ao de 10 a 30% na pressao 
arterial sistemica, na FC, na frequencia respiratoria (FR) e na 
taxa metabolica basal. 

2. Essa forma de sono e caracterizada por sonhos ativos, FC e FR 
irregulares, e por um padrao dessincronizado de ondas (3 de bai- 
xa voltagem no EEG, similar aquele que ocorre durante a vigilia 
completa (mas nao consciente). Independente da inibi<;ao da 
atividade muscular esqueletica, os olhos apresentam movimen- 
tos rapidos (o sono dessincronizado tambem e conhecido como 
sono paradoxal ou sono de movimentos oculares rapidos [REM]). 

K. O cerebelo trabalha subconscientemente para monitorar e provocar 
respostas corretivas da atividade motora causadas pela estimula<;ao 
de outras partes do cerebro e medula espinal. O cerebelo e impor- 
tante para a manuten<;ao do equilibrio e dos ajustes posturais. 

1. Disfun^ao do cerebelo 

a. Na ausencia da fun<;ao cerebelar, uma pessoa nao e capaz de 
prever prospectivamente como se desenvolverao os movi¬ 
mentos (resultando em supera<;ao da marca desejada, pas- 
sando do ponto). 

b. Na presen<;a de doen<;a cerebelar, um individuo e incapaz 
de ativar musculos esqueleticos antagonistas que impedem 
que uma determinada parte de seu corpo se mova inespera- 
damente em uma dire<;ao indesejada. 

L. A medula espinal estende-se da medula oblonga ate a borda in¬ 
ferior da primeira e, ocasionalmente, da segunda vertebra lombar. 
Abaixo da medula espinal, o canal vertebral esta preenchido pelas 
raizes nervosas dos nervos lombares e sacrais, denominados, juntos, 
cauda equina. 

1. A substancia cinzenta da medula espinal funciona como o 
processador inicial dos sinais sensoriais recebidos de recepto- 
res somaticos perifericos e como uma esta<;ao de retransmissao 
para envia-los ao cerebro. Anatomicamente, a substancia cin¬ 
zenta da medula espinal e dividida em cornos anterior, lateral e 
dorsal, consistindo em nove laminas separadas e em forma de 
H quando observadas em sec<;ao transversal (Fig. 3-8). 
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Coluna dorsal 



FIGURA 3-8 Representagao esquematica de um corte transversal da me- 
dula espinal mostrando as laminas anatomicas I a IX da substancia cinzenta 
da medula espinal, bem como as colunas ascendente dorsal, lateral e ventral 
sensorial da substancia branca da medula espinal. 


2. A substancia branca da medula espinal e formada pelos axo- 
nios que compoem seus respectivos tratos ascendentes e des- 
cendentes. Essa area da medula espinal e dividida em coluna 
dorsal, lateral e ventral (ver Fig. 3-8). 

3. Tratos piramidal e extrapiramidal. A principal via de trans- 
missao dos sinais motores do cortex cerebral para os neuronios 
anteriores da medula espinal sao os tratos piramidais (corticos- 
pinais) (Fig. 3-9). 

4. Nervo espinal 

a. Um par de nervos espinais se origina de cada um dos 31 
segmentos da medula espinal. Nervos espinais consistem 
em fibras da raiz ventral (anterior) e dorsal (posterior). 

b. Cada nervo espinal inerva uma area segmentar da pele de- 
nominada dermatomo e de uma area do musculo esqueletico 
conhecida como miotomo. Um mapa de dermatomos e util 
para determinar o nivel da lesao medular ou nivel de anestesia 
sensitiva produzido por um anestesico neuroaxial (Fig. 3-10). 
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FIGURA 3-9 Os tratos piramidais sao as principals vias para a transmissao 
de sinais motores do cortex cerebral para a medula espinal. 
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FIGURA 3-10 Mapa de dermatomos que pode ser usado para avaliar o nivel 
de anestesia sensitiva produzido pela anestesia regional. 
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5. Choque medular e uma manifesta<;ao de perda abrupta dos re- 
flexos medulares que ocorre imediatamente apos a transec<;ao 
da medula espinal. 

a. As manifesta<;6es imediatas do choque medular sao hipo- 
tensao decorrente da perda do tonus vasoconstritor e a au- 
sencia de todos os reflexos musculoesqueleticos. 

b. Apos alguns dias a semanas, os neuronios medulares gra- 
dualmente voltam a apresentar sua excitabilidade intrinse- 
ca (evacua<;ao da bexiga e colo do intestino). 

M. Imagens do sistema nervoso 

1. A tomografia computadorizada (TC) e, subsequentemente, res- 
sonancia magnetica (RM) fornecem imagens de alta resolu<;ao 
do tecido cerebral e clara diferencia<;ao entre a substantia cin- 
zenta e a branca. 

2. A tomografia por emissao de positrons (PET) e a tomografia 
por emissao de foton unico (SPECT) permitem a representa- 
<;ao por imagem da estrutura e das caracteristicas funcionais 
(fluxo sanguineo, metabolismo e concentrates de substancias 
neuroquimicas e receptoras) do cerebro. 

3. Estudos comparativos indicam que a RM e superior a TC na 
avalia<;ao da maioria das lesoes parenquimatosas cerebrais por 
apresentar melhor diferencia<;ao espacial. 

4. A TC e util na visualiza<;ao de sangue intracraniano que pode 
estar presente em pacientes com hematomas subdurais ou he- 
morragia cerebral. 

N. O fluxo sanguineo cerebral (FSC) e de 50 mL/100 g/min de tecido 
cerebral. 

1. A pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) e a pressao 
parcial arterial de oxigenio (Pa0 2 ) influenciam o fluxo sangui¬ 
neo cerebral, ao passo que os nervos simpaticos e parassim- 
paticos desempenham papel muito pequeno ou nenhum na 
regula^ao do fluxo sanguineo cerebral (Fig. 3-11). 

2. Autorregula^ao. O FSC e intimamente autorregulado entre 
uma pressao arterial media (PAM) de 60 e 140 mmHg (ver Fig. 
3-11). A autorregulado do FSC e atenuada ou abolida pela hi- 
percapnia, hipoxemia arterial, anestesicos volateis e pela area 
circundante de um infarto cerebral agudo. 

O. EEG. Existe uma rela<;ao direta entre o grau de atividade cerebral e a 
frequencia de ondas cerebrais. 

1. Classifica^ao de ondas cerebrais. As ondas cerebrais sao 
classificadas como alfa, beta, teta e delta, dependendo de sua 
frequencia e amplitude (Fig. 3-12). 

2. Usos clinicos. O EEG e util para o diagnostico de diferentes 
tipos de epilepsia e para determinar o foco cerebral que causa 
as convulsoes. 
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FIGURA 3-11 0 fluxo sanguineo cerebral e influenciado pela pressao par- 

cial arterial de oxigenio (Pa0 2 ), pela pressao parcial arterial de gas carbonico 
(PaC0 2 ) e pela pressao arterial media (PAM). 
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FIGURA 3.12 0 eletrencefalograma consiste em ondas alfa, beta, teta e 
delta. 
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P. Potencias evocados sao respostas eletrofisiologicas do SNC a esti- 
mula<;ao sensorial, motora, auditiva ou visual. As formas de ondas 
resultantes da estimula<;ao sensorial refletem a transmissao de im- 
pulsos atraves de vias sensoriais especificas. 

1. Potenciais evocados somatossensoriais (PESS) sao produzidos 
pela aplica<;ao de uma corrente eletrica de baixa voltagem que 
estimula um nervo periferico, tal como o nervo mediano no 
punho ou o nervo tibial posterior no tornozelo. Os potenciais 
evocados resultantes refletem a integridade das vias neurais sen¬ 
soriais do nervo periferico ate o cortex somatossensorial. 

2. Potenciais evocados visuais podem ser uteis para monitorar 
as vias visuais durante procedimentos cirurgicos (3-transesfe- 
noidais ou da fossa anterior. Anestesicos volateis produzem 
depressao dose-dependente dos potencias evocados visuais, 
especialmente acima de concentrates equivalentes a 0,8 da 
concentra<;ao alveolar minima (CAM). 

Q. Liquido cerebrospinal (LCS) esta presente (a) nos ventriculos cere- 
brais, (b) nas cisternas ao redor do cerebro e (c) no espa$o subarac- 
noide ao redor do cerebro e da medula espinal (Fig. 3-13). 
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FIGURA 3-13 0 liquido cerebrospinal flui para dentro e para fora dos ventri- 
culos com o ciclo cardiaco. 
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FIGURA 3-14 Representagao esquematica do olho. PA, polo anterior; 
PR polo posterior; EV, eixo visual. 


R. A pressao intracraniana (PIC) e inferior a 15 mmHg. Essa pressao 
e regulada pela taxa de formagao do LCS e a resistencia a reabsor- 
gao do LCS atraves dos vilos aracnoides, determinada pela pressao 
venosa. 

S. A barreira hematencefalica (BHE) reflete a impermeabilidade 
dos capilares do SNC a substancias circulantes, como eletrolitos e 
medicamentos exogenos ou toxinas. 

T. Visao. Opticamente, o olho e equivalente a uma camera fotografica, 
pois contem um sistema de lentes, um sistema de abertura variavel 
(pupila) e uma superficie sensivel a luz (retina) (Fig. 3-14). 
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1. A neuropatia optica isquemica (NOI) resulta de infarto do 
nervo optico e e a causa mais frequente de perda visual apos 
anestesia geral. Foi relatada NOI posterior apos diversos pro- 
cedimentos cirurgicos (cirurgia prolongada de fusao espinal, 
cirurgias cardiacas que necessitam de bypass cardiopulmo- 
nar, cirurgia radical do pesco<;o) e sua etiologia parece ser 
multifatorial. 

2. Outras causas de cegueira pos-operatoria 

a. Cegueira cortical caracteriza-se por perda da visao com 
reten<;ao da rea^ao pupilar a luz e exame fundoscopico 
normal. 

b. A oclusao arterial retiniana central apresenta-se como 
cegueira monocular indolor. O exame oftalmoscopico 
com oclusao arterial retiniana mostra uma retina palida 
e edemaciada. 

U. Nausea e vomitos. A nausea e o reconhecimento consciente de 
uma area medular associada com o centro do vomito (emetico) 
(Fig. 3-15). 

1. O centro do vomito medular esta localizado proximo ao quarto 
ventriculo cerebral e recebe aferencias de (a) zona de disparo 
dos quimioreceptores, (b) cortex cerebral, (c) centro labirinto- 
vestibular e (d) sistema neurovegetativo. 

2. A zona de disparo dos quimioreceptores, localizada no assoa- 
lho do quarto ventriculo cerebral, inicia o vomito independen- 
temente do centro de vomito. A zona de disparo dos quimior- 
receptores nao esta protegida pela barreira sangue-cerebro e, 
portanto, esta regiao pode ser ativada por estimulos quimicos 
recebidos atraves da circula<;ao, bem como do LCS. 

III. O sistema nervoso periferico e composto pelos nervos motores que 
conectam o sistema nervoso central aos tecidos e orgaos (Fig. 13-16). 

A. Vias para os impulsos sensoriais perifericos. Os nervos perifericos 
se estendem do dendrito na periferia para o ganglio da raiz dorsal, 
onde esta localizado o corpo celular, e de la para a medula espinal 
atraves da raiz dorsal (Fig. 13-17). 

B. Vias para as respostas motoras perifericas. Os neuronios motores 
anteriores nos cornos anteriores da substancia cinzenta da medula 
espinal dao origem as fibras A-a, que deixam a medula espinal com 
as raizes nervosas anteriores e inervam os musculos esqueleticos. 

1. A transec<;ao do tronco cerebral no nivel da ponte (isolando a 
medula espinal do restante do cerebro) resulta em espasticida- 
de conhecida como rigidez de descerebragao. 
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FIGURA 3-15 A zona de gatilho quimiorreceptora e o centro de vomi- 
to respondem a uma variedade de estimulos que resultam em nauseas e 
vomito. (De Watcha MR, White PF Postoperative nausea and vomiting. Its 
etiology, treatment, and prevention. Anesthesiology. 1992;77:162-184, com 
permissao.) 
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FIGURA 3-16 0 sistema nervoso periferico conecta os tecidos corporais a 
medula espinal e ao sistema nervoso central. 


2. O sistema motor frequentemente e dividido em neuronios mo- 
tores inferiores e superiores. 

a. Neuronios motores inferiores se originam na medula espi¬ 
nal e inervam diretamente os musculos esqueleticos. Uma 
lesao de motoneuronio inferior esta associada a paralisia 
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FIGURA 3-17 Corte transversal da medula espinal mostrando as raizes dor¬ 
sal (posterior) e ventral (anterior). 0 corpo celular dos nervos sensorios pe- 
rifericos encontra-se no ganglio radicular dorsal. 0 corpo celular dos nervos 
motores encontra-se no corno anterior. 


flacida, a atrofia de musculos esqueleticos e a ausencia de 
respostas reflexas em extensao. 

b. A paralisia espastica com reflexos de extensao acentuados e 
decorrente da destrui<;ao dos neuronios motores superiores 
no cerebro. Os neuronios motores superiores se originam 
no cortex cerebral ou tronco cerebral e trafegam para baixo 
nas vias corticospinais anterior e lateral ate se conectarem 
com o neuronio motor inferior no corno ventral da medula 
espinal. 

IV. O sistema nervoso autonomo (SNA) controla as fun^oes viscerais do 
organismo. Alem disso, o SNA modula a pressao arterial sistemica, a 
motilidade gastrintestinal e a secrecao, o esvaziamento da bexiga uri¬ 
naria, a sudorese e a manutencao da temperatura corporal. O SNA e 
dividido em sistema nervoso simpatico (SNS), parassimpatico (SNP) 
e enterico (Tabela 3-3). 

A. Anatomia do sistema nervoso simpatico 

1. Os nervos do SNS se originam dos segmentos toracolombares 
(T1-L2) da medula espinal (Fig. 3-18). 

2. Cada nervo do SNS consiste em um neuronio pre-ganglionar e 
um neuronio pos-ganglionar (Fig. 3-19). 






Respostas evocadas por meio da estimulagao do sistema nervoso autonomo 
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11 Fibras simpaticas pos-ganglionares para as glandulas sudoriparas sao colinergicas. 
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FIGURA 3-18 Anatomia do sistema nervoso simpatico. As linhas traceja- 
das representam as fibras pos-ganglionares em ramos cinzas, levando a ner- 
vos espinais para subsequente distribuigao a vasos sanguineos e glandulas. 


B. Anatomia do sistema nervoso parassimpatico 

1. Os nervos do SNP deixam o SNC atraves dos nervos cranianos 
III, V, VII e X (nervo vago) e a partir das por<;6es sacrais da 
medula espinal (Fig. 3-20). 

2. Em contraste com o SNS, as fibras do SNP dirigem-se ininter- 
ruptamente para ganglios proximos ou para o orgao inervado 
(ver Fig. 3-20). 
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FIGURA 3-19 Anatomia de um nervo do sistema nervoso simpatico. As 
fibras pre-ganglionares passam atraves do ramo comunicante branco para 
um ganglio paravertebral, onde podem fazer sinapse, ou trafegam para cima 
pela cadeia simpatica, para fazer sinapse em outro mvel, ou saem da cadeia 
sem fazer sinapse, passando para um ganglio colateral situado na periferia. 


C. Fisiologia do sistema nervo autonomo. Fibras pos-ganglionares do 
SNS secretam norepinefrina como neurotransmissor (Fig. 3-21). 

D. Acetilcolina como um neurotransmissor. A ACh e sintetizada no 
citoplasma de varicosidades das terminates nervosas parassimpa- 
ticas pre-ganglionares e pos-ganglionares. 

E. Intera 9 oes dos neurotransmissores com os receptores. A norepi¬ 
nefrina e a ACh, atuando como neurotransmissores, interagem com 
receptores (macromoleculas proteicas) em membranas celulares li- 
pidicas (Tabela 3-4). 

1. Receptores da norepinefrina. Os efeitos farmacologicos das 
catecolaminas levam ao conceito original de receptores a e 
p-adrenergicos. A subdivisao desses receptores em a p a 2 ,pj 
(cardiaco) e p 2 (nao cardiaco) permite que se compreenda me- 
lhor acerca dos medicamentos que atuam como agonistas ou 
antagonistas nesses locais (Tabela 3-5). 
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FIGURA 3-20 Anatomia do sistema nervoso parassimpatico. 


2. Receptores da acetilcolina. Os receptores colinergicos sao 
classificados como nicotinicos e muscarmicos. As liga<;6es entre 
estimulo e resposta sao diferentes em receptores nicotinicos e 
muscarmicos (ver Tabela 3-5). Receptores nicotinicos sao re- 
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FIGURA 3-21 Neurotransmissores do sistema nervoso autonomo. 


ceptores dependentes de ligantes, ao passo que receptores mus- 
carinicos estao ligados a proteina G. 

F. Determinacao da funcao do sistema nervoso autonomo 

1. A disfun<;ao autonoma associada ao envelhecimento e ao dia¬ 
betes melito (DM) pode aumentar o risco cirurgico e estar as¬ 
sociada com aumento da morbidade e da mortalidade. 

2. O diagnostico de neuropatia autonomica em pacientes com DM 
e facilitado por exames da funcao cardiovascular (Tabela 3-6). 

3. Envelhecimento e disfun^ao do sistema nervoso autono¬ 
mo. As manifesta<;6es clinicas mais comuns da disfunqao do 
SNA em pacientes mais idosos sao a hipotensao ortostatica, 
a hipotensao pos-prandial, a hipotermia e a insolaqao. Essas 
respostas refletem a capacidade limitada de pacientes idosos 
a adapta<;ao a estresses como vasoconstri^ao e vasodilata<;ao, 
mediadas pelo SNA. 

4. A neuropatia diabetica autonoma esta presente em 20 a 40% 
dos pacientes diabeticos insulino-dependentes. 

a. Quando impotencia ou diarreia e a unica manifesta<;ao 
da neuropatia autonomica, o impacto sobre a sobrevida e 
pequeno. 

b. As taxas de mortalidade em 5 anos podem ser superiores a 
50% quando existe hipotensao postural ou gastroparesia. 

(O texto continua napagina 77.) 



Classificagao e caracterizagao dos receptores adrenergicos e colinergicos 
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Classificacao e caracterizagao dos receptores adrenergicos e colinergicos ( continuacao) 
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Mecanismo de acao de substancias que atuam sobre o sistema nervoso autonomo 
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Mecanismo de agao de substancias que atuam sobre o sistema nervoso autonomo ( continuacao) 
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Avaliagao cli'nica da fungao do sistema nervoso autonomo 
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Avaliagao ch'nica da fungao do sistema nervoso autonomo ( continuacao) 
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c. O risco anestesico esta aumentado em pacientes diabeticos 
com neuropatia autonomica associada a gastroparesia (ris¬ 
co de aspira<;ao), hipotensao postural (instabilidade hemo- 
dinamica) e e um marcador para vasculopatia em outros 
orgaos, incluindo o cora<;ao. 

5. Estimula^ao cronica do sistema nervoso simpatico (feocro- 
mocitoma) 

a. As respostas fisiologicas e o estresse cirurgico que levam 
a hiperatividade continua do SNA podem resultar em res¬ 
postas metabolicas e endocrinas. 

b. Intervenes que atenuam as respostas ao estresse durante 
todo o periodo perioperatorio (infusoes peridurais conti- 
nuas de anestesicos locais, administra<;ao perioperatoria de 
medicamentos bloqueadores (3-adrenergicos, a 2 -agonistas) 
podem reduzir a morbidade e mortalidade perioperatoria. 
Anestesicos inalatorios e adjuvantes que bloqueiam a res- 
posta ao estresse tambem podem apresentar beneficios a 
longo prazo apos a cirurgia. 

6. Hipersensibilidade por denerva^ao e o aumento da capaci- 
dade de resposta (diminui^ao do limiar) do orgao inervado a 
norepinefrina ou epinefrina que se desenvolve durante a pri- 
meira semana aproximadamente apos a interrup<;ao aguda da 
inerva<;ao do SNA. 

V. Termorregula 9 ao. A gera^ao de calor, bem como a perda de calor, esta 
ajustada para regular a temperatura corporal dentro de limites estrei- 
tos (36-37,5 °C), com flutua^oes circadianas, sendo mais baixa pela 
manha e mais alta no final da tarde. Isso e consistente com uma redu- 
$ao de 10 a 15% na taxa metabolica basal durante o sono fisiologico. 

A. Regula^ao da temperatura corporal. A temperatura corporal e 
regulada atraves de mecanismos de feedback predominantemente 
mediados pelo nucleo pre-optico do hipotalamo anterior. 

1. Causas de aumento da temperatura corporal (Tabela 3-7) 

2. Altera^oes perioperatorias da temperatura. A anestesia e a 
cirurgia em um ambiente frio aumentam a probabilidade de 
uma hipotermia (Tabela 3-8). 

3. Sequencia de alteracoes da temperatura durante a anestesia 

a. Sob anestesia geral, a vasoconstri<;ao tonica esta atenuada, e 
o calor contido no compartimento central se deslocara para 
a periferia, permitindo, assim, que a temperatura central 
diminua em dire<;ao ao limiar reduzido para a vasoconstri- 
^ao, induzido pelo anestesico. Essa redistribui<;ao periferica 
do calor e responsavel pela redu<;ao de 1 a 2 °C na tempera¬ 
tura central durante a primeira hora da anestesia geral. 
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Disturbios associados com produ^ao excessiva de calor 
Hipertermia maligna 
Sindrome neuroleptica maligna (SNM) 

Tireotoxicose 

Delirium tremens 

Feocromocitoma 

Intoxica^ao por salicilato 

Abuso de drogas (cocaina, anfetamina, MDMA) 

Estado epileptico 
Hipertermia por exercicio 

Disturbios associados com redu^ao da perda de calor 
Disfun^ao do SNA 
Anticolinergicos 
Abuso de drogas (cocaina) 

Desidrata<;ao 
Curativos oclusivos 
Insola<;ao 

Disturbios associados com disfun^ao hipotalamica 
Trauma 
Tumores 

Disfun^ao hipotalamica idiopatica 
Acidentes cerebrovasculares 
Encefalite 
SNM 

MDMA, 3,4-metilenodioxianfetamina; SNM, sindrome neuroleptica maligna; SNA, sistema 
nervoso autonomo. 


TABELA 3-8 


Eventos que contribuem para a reducao da temperatura corporal 
durante a cirurgia 

Redefini^ao do termostato hipotalamico 
Temperatura ambiente < 21° C 
Administra^ao IV de liquidos nao aquecidos 
Vasodilata^ao induzida por medicamentos 
Taxa metabolica basal diminuida 
Resposta atenuada a tremores 

Compartimento central exposto a temperatura ambiente 
Necessidade de calor para umidificar gases inalados 


IV, intravenosa. 
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FIGURA 3-22 Representagao grafica do padrao trifasico caracteristico da 
temperatura central que ocorre apos a indugao da anestesia. Note que o plato 
da fase 3 pode nao ocorrer, particularmente durante a anestesia regional ou 
durante a combinagao de anestesia regional e geral. Embora a temperatura 
central esteja preservada inalterada durante a fase 3 do plato, continuara ocor- 
rendo perda de calor para o ambiente a partir do compartimento periferico. 


b. A protegao contra a perda de calor no imcio de um pro- 
cedimento cirurgico e importante para reduzir o gradiente 
da temperatura do ambiente em relagao ao compartimento 
periferico, porque energia termica significativa foi desviada 
para a periferia. 

c. Apos a primeira hora de anestesia geral, a temperatura cen¬ 
tral geralmente diminui em taxas mais lentas. Essa redugao 
e quase linear e ocorre porque a perda de calor continua 
para o meio ambiente excede a produgao metabolica de 
calor. 

d. Depois de 3 a 5 horas de anestesia, a temperatura central 
muitas vezes para de diminuir (ver Fig. 3-22). Este tipo de 
estado de equilibrio termico e mais provavel em pacientes 
que foram bem isolados ou aquecidos eficazmente. 
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B. Efeitos beneficos da hipotermia perioperatoria. A cada grau Cel¬ 
sius de resfriamento, o consumo de oxigenio esta reduzido em apro- 
ximadamente 5 a 7%. Assim, ate mesmo reduces moderadas na 
temperatura central de 1 a 3 °C abaixo do normal proporcionam 
prote<;ao substancial contra isquemia cerebral e hipoxemia arterial. 

C. Consequencias adversas da hipotermia perioperatoria (Tabela 3-9) 

D. Medida da temperatura perioperatoria. Recomenda-se que a tem¬ 
peratura central intraoperatoria seja mantida acima ou igual a 36 °C. 
A medida da temperatura na regiao baixa do esofago (25%) (apro- 
ximadamente 24 cm acima das cartilagens corniculadas ou no local 
onde os sons cardiacos sao mais altos quando auscultados atraves de 
um estetoscopio esofagico) fornece dados confiaveis sobre a tempe¬ 
ratura sanguinea e cerebral. 

E. Preven^ao da hipotermia perioperatoria 

1. Aquecimento passivo ou ativo da via aerea e umidifica<;ao con- 
tribui pouco com o manejo termico perioperatorio em adultos, 
pois menos de 10% do calor metabolico e perdido atraves da 
ventila^ao. 

2. A administra<;ao de liquidos nao aquecidos pode diminuir con- 
sideravelmente a temperatura corporal. O aquecimento de liqui- 
do a aproximadamente 37 °C e util para prevenir hipotermia, es- 
pecialmente quando sao infundidos grandes volumes de liquido. 


TABELA 3-9 


Consequencias adversas imediatas da hipotermia perioperatoria 
Resultado adverso Mecanismo 


Aumento da perda sanguinea cirurgica 
Aumento dos eventos cardiacos 

Disritmias e isquemia miocardica 
Infec<;ao da ferida 

Retardo na cura da ferida 
Retardo na emergencia anestesica 


Alta tardia da sala de recupera^ao 


Coagulopatia e disfun^ao plaquetaria 

Aumento da carga de trabalho 
miocardico 

Aumento da atividade simpatica 
Vasoconstri<;ao cutanea mediada pelo 
simpatico 

Redu^ao do metabolismo de 
medicamentos e aumento da 
solubilidade do agente volatil, CAM 
diminuida 

Calafrios pos-operatorios, 
recupera<;ao tardia 


CAM, concentra^ao alveolar minima. 
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3. A cobertura da pele com campos ou cobertores cirurgicos pode 
diminuir a perda cutanea de calor. Uma unica camada de isola- 
mento reduz a perda de calor em aproximadamente 30%, mas 
camadas adicionais nao aumentam proporcionalmente esse 
beneficio. 

4. O aquecimento ativo e necessario para prevenir a hipotermia 
intraoperatoria. O aquecimento forgado do ar provavelmente e 
o metodo mais eficaz disponivel, embora qualquer metodo ou 
combinagao de metodos que mantenha a temperatura corporal 
central proxima de 36 °C e aceitavel (Fig. 3-23). 



Liquidos administrados (litros) 

FIGURA 3-23 Os efeitos das diferentes tecnicas de aquecimento na tem¬ 
peratura corporal media determinados de acordo com as horas decorridas do 
tratamento (acima) e as alteragoes na temperatura corporal media de acordo 
com o volume de liquidos administrados (abaixo). (De Sessler Dl. Mild perio¬ 
perative hypothermia. N Engl J Med. 1997; 336:1630-1637, com permissao.) 










CAPITULO 4 


Anestesicos inalatorios 


I. Historia 

A. A descoberta das propriedades anestesicas do oxido nitroso, do 
dietil eter e do cloroformio, por volta de 1840, foi seguida de um 
periodo de 80 anos aproximadamente antes da introdu<;ao dos anes¬ 
tesicos inalatorios (Fig. 4-1). 

1. O reconhecimento de que a substitui<;ao de um atomo de hi- 
drogenio por um atomo de fluor reduz a inflamabilidade levou 
a introdu<;ao do primeiro anestesico hidrocarboneto halogena- 
do, em 1951: o fluroxeno. 

2. O halotano foi sintetizado em 1951 e come<;ou a ser usado na 
pratica clinica em 1956. No entanto, a tendencia dos derivados 
alcanos, como o halotano, de aumentar os efeitos antiarritmi- 
cos da epinefrina levou a pesquisa de novos anestesicos inala¬ 
torios derivados de eteres. 

3. O metoxiflurano foi introduzido na pratica clinica em 1960. 
Embora o metoxiflurano nao aumente os efeitos arritmoge- 
nicos da epinefrina, sua alta solubilidade no sangue resultou 
em uma indu<;ao anestesica prolongada e recupera<;ao lenta da 
anestesia. 

4. O enflurano, o proximo derivado metil etil do eter, foi intro¬ 
duzido no uso clinico em 1973. Esse anestesico, diferente do 
halotano, nao aumenta os efeitos arritmogenicos da epinefrina, 
nem causa hepatotoxicidade. 

B. Durante a pesquisa por uma medica<;ao com menos efeitos colate- 
rais, o isoflurano, um isomero estrutural do enflurano, foi introdu¬ 
zido em 1981. Esse farmaco era resistente ao metabolismo, o que 
fazia a toxicidade organica improvavel apos sua administra^ao. 

II. Anestesicos inalatorios para o presente e o futuro 

A. A pesquisa por anestesicos farmacologicamente mais “perfeitos” 
nao terminou com a introdu<;ao e o uso disseminado do isoflurano. 


Capitulo 4 • Anestesicos inalatorios 83 


Anestesicos utilizados 
na pratica clmica 
(listagem cumulativa) 



Ano de introdugao 

FIGURA 4-1 Anestesicos inalatorios introduzidos na pratica clinica a partir 
do sucesso do uso de oxido nitroso em 1844, para a anestesia dentaria, se- 
guido do reconhecimento das propriedades anestesicas do eter, em 1846, e 
do cloroformio, em 1847 Anestesicos modernos, comegando com o halota- 
no, diferem dos anestesicos mais antigos por serem fluorados e nao infla- 
maveis. (Modificada de Eger El. Desflurane [Suprane]: A Compendium and 
Reference. Nutley, NJ: Anaquest; 1993:1-119, com permissao.) 


B. O desflurano, um eter metil etil totalmente fluorado, foi introduzido 
em 1992 e, em 1994, foi seguido pelo sevoflurano, um eter metil iso- 
propil totalmente fluorado. A baixa solubilidade desses anestesicos 
volateis no sangue facilitou a rapida indugao da anestesia, o controle 
preciso das concentrates anestesicas respiratorias finais durante a 
manutengao da anestesia, bem como a pronta recuperagao ao final 
da anestesia, independentemente da duragao da administragao (im- 
portante para a cirurgia ambulatorial). 

C. Consideragoes sobre os custos. O custo dos novos anestesicos ina¬ 
latorios pode ser reduzido por meio do uso de baixos fluxos de gas 
fresco. Anestesicos menos soluveis sao mais apropriados para o uso 
com taxas de fluxo mais baixas, porque sua baixa solubilidade per- 
mite um melhor controle da concentragao liberada. 
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III. Anestesicos inalatorios atuais clinicamente uteis (Tabela 4-1) (Fig. 4-2) 

A. O oxido nitroso e um gas inodoro, de sabor adocicado, nao infla- 
mavel, de baixo peso molecular, com baixa potencia e pobre solu- 
bilidade sangulnea pobre (coeficiente de parti<;ao sangue:gas 0,46), 
sendo mais comumente administrado em combina^ao com opioi- 
des ou anestesicos volateis para produzir anestesia geral. 

1. Embora o oxido nitroso nao seja inflamavel, ele apoia a com- 
bustao. 

2. Sua baixa solubilidade no sangue permite a rapida obten<;ao de 
uma pressao parcial alveolar e cerebral (os efeitos analgesicos 
do oxido nitroso sao evidentes, mas de vida curta) (Fig. 4-3). 

3. Os beneficios do oxido nitroso devem ser avaliados em rela<;ao 
a seus possiveis efeitos adversos (alto volume de absor<;ao do 
oxido nitroso em espa<;os que contem gas, aumento potencial 
do risco de nausea e vomito pos-operatorio e sua capacidade 
de inativar a vitamina B 12 ). 

B. O halotano, com sua solubilidade intermediaria no sangue combi- 
nada com uma alta potencia, permite inicio de a<;ao e recupera<;ao 
anestesica intermediaries quando administrado isoladamente ou 
em combina<;ao com o oxido nitroso ou farmacos venosos, como os 
opioides. 

C. O enflurano, com sua solubilidade intermediaria no sangue, com- 
binada com sua alta potencia, permite inicio de a<;ao e recupera<;ao 
anestesica intermediaries quando administrado isoladamente ou 
em combina<;ao com o oxido nitroso ou farmacos venosos, como os 
opioides. O enflurano diminui o limiar para convulsoes (usado para 
procedimentos nos quais e desejavel um baixo limiar para a gera<;ao 
de convulsoes, como a eletroconvulsoterapia). 

D. O isoflurano, com sua solubilidade sanguinea intermediaria combina- 
da com uma alta potencia, permite inicio de a<;ao e recupera^ao anes¬ 
tesica intermediaries quando administrado isoladamente ou em com- 
bina<;ao com o oxido nitroso ou farmacos venosos, como os opioides. 

1. Embora o isoflurano seja um isomero do enflurano, seus pro- 
cessos de produ<;ao nao sao semelhantes. A purifica^ao sub- 
sequente do isoflurano, por meio de destila<;ao, e complexa e 
cara. 

2. O isoflurano e caracterizado por sua extrema estabilidade 
fisica. 

E. O desflurano e um eter metil etil fluorado que difere do isoflurano 
unicamente pela substitui<;ao de um atomo de fluor por um atomo 
de cloreto no componente a-etil do isoflurano. 

1. A fluora<;ao, mais do que a clora<;ao, aumenta a pressao do va¬ 
por (diminui a atra<;ao intermolecular), melhora a estabilidade 
molecular e diminui a potencia. 



Propriedades fi'sicas e qui'micas dos anestesicos inalatorios 
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N = N=0 
Oxido nitroso 
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Desflurano 

FIGURA 4-2 Anestesicos inalatorios. 
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Sevoflurano 


2. A pressao do vapor do desflurano excede em aproximadamente 
3 vezes a do isoflurano, de modo que o desflurano entraria em 
ebuli<;ao a temperaturas normais na sala de cirurgia (requeren- 
do um vaporizador aquecido e pressurizado para sua libera<;ao). 

3. Ao contrario do halotano e do sevoflurano, o desflurano tem 
odor desagradavel, tornando improvavel que a indu<;ao inala- 
toria da anestesia seja viavel ou agradavel para o paciente. 

4. O monoxido de carbono resulta da degrada<;ao do desflura¬ 
no pela base forte presente nos absorvedores de dioxido de 
carbono desidratados. 

5. As caracteristicas de solubilidade (coeficiente de parti<;ao 
sangue:gas 0,45) e a potencia (concentra<;ao alveolar maxima 
[CAM] 6,6%) permitem atingir rapidamente a pressao alveolar 
parcial necessaria para a anestesia seguida de um pronto des- 
pertar quando o desflurano e interrompido. 

F. O sevoflurano e o eter metil isopropil fluorado. 

1. A pressao do vapor do sevoflurano lembra a do halotano e do 
isoflurano, permitindo a libera<;ao desse anestesico atraves de 
um vaporizador convencional nao aquecido. 

2. A solubilidade do sevoflurano (coeficiente de parti<;ao 0,69) 
lembra a do desflurano, assegurando uma pronta indu^ao e 
recupera<;ao da anestesia apos a descontinuidade do anestesico. 

3. O sevoflurano nao tem odor pungente, seu odor e minimo, 
produz broncodilata<;ao de grau semelhante a produzida pelo 
isoflurano e provoca o menor grau de irrita^ao na via aerea en- 
tre os anestesicos volateis atualmente disponiveis (assim como 
o halotano, e aceitavel para a indu<;ao inalatoria da anestesia). 

4. O sevoflurano pode ser 100 vezes mais vulneravel ao metabo- 
lismo do que o desflurano, com uma biodegrada<;ao estimada 
de 3 a 5% da dose submetida a biodegrada<;ao (fluor). 
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FIGURA 4-3 A farmacocinetica dos anestesicos inalatorios durante a in- 
dugao da anestesia e definida como a razao da fragao alveolar final (F A ) e a 
fragao inspirada do anestesico (F,). Consistente com seus coeficientes de 
partigao relativos sangue: gas, a F A /F, dos anestesicos pouco soluveis (oxido 
nitroso, desflurano, sevoflurano) aumenta mais rapidamente do que a dos 
anestesicos com maiores solubilidades no sangue. Uma redugao na taxa de 
alteragao na F A /F,ap6s 5 a 15 minutos (tres constantes de tempo) reflete 
uma diminuigao da captagao tissular do anestesico, e os tecidos altamen- 
te vascularizados tornam-se saturados. (Os dados sao ± SD.) (DeYasuda N, 
Lockhart SH, Eger El II, et al. Comparison of kinetics of sevoflurane and iso- 
flurane in humans. Anesth Analg. 1991;72:316-324, com permissao.) 


5. O sevoflurano e o anestesico volatil menos propenso a formar 
monoxido de carbono quando exposto a absorvedores de dio- 
xido de carbono. 

G. O xenonio e um gas inerte com muitas das caracteristicas conside- 
radas importantes para um anestesico inalatorio ideal (nao explosi- 
vo, nao pungente e inodoro). 
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IV. A farmacocinetica dos anestesicos descreve sua (a) absor^ao (capta- 
$ao) dos alveolos para dentro dos capilares sangumeos pulmonares, 
(b) sua distribui^ao no organismo, (c) seu metabolismo e (d) sua eli- 
mina^o, principalmente pelos pulmoes. Uma serie de gradientes de 
pressao parcial que come^a no aparelho de anestesia serve para im- 
pulsionar o anestesico inalatorio atraves de varias barreiras (alveolos, 
capilares, membranas celulares) ate seus locais de a$ao no sistema 
nervoso central (SNC). O cerebro e outros tecidos entram em equili- 
brio com as pressoes parciais dos anestesicos inalatorios que chegam 
aos tecidos pelo sangue arterial (Pa). 

A. Determinantes da pressao alveolar parcial. A PA e, em ultima ana- 
lise, a P C EREBRALd° s anestesicos inalatorios sao determinadas por sua 
entrada (libera<;ao) dentro dos alveolos, menos a capta<;ao (perda) 
do farmaco dos alveolos para dentro do sangue arterial (Tabela 4-2). 

1. Pressao inalada parcial (PI). Uma PI elevada liberada do apa¬ 
relho de anestesia e necessaria durante a administrate inicial 
do anestesico. 

a. Uma libera<;ao inicial elevada compensa o impacto da cap- 
ta<;ao, acelerando a indu<;ao da anestesia, como refletido na 
taxa de aumento da PA e, consequentemente, da P C erebral. 


TABELA 4-2 


Fatores determinantes dos gradientes de pressao parcial necessarios 
para o estabelecimento da anestesia 

Transference do anestesico inalatorio do aparelho anestesico para os alveolos 
(input anestesico) 

Pressao parcial inspirada 
Ventila^ao alveolar 

Caracteristicas do sistema respiratorio anestesico 
Capacidade residual funcional 

Transference do anestesico inalatorio dos alveolos para o sangue arterial 
(perda anestesica) 

Coeficiente da parti^ao sangue: gas 
Debito cardiaco 

Diferen^a da pressao parcial alveolar-para-venosa 

Transference do anestesico inalatorio do sangue arterial para o cerebro 
(perda anestesica) 

Coeficiente de parti^ao cerebro: sangue 
Fluxo sanguineo cerebral 

Diferen^a da pressao parcial arterial-para-venosa 
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b. Com o tempo, como a captagao sanguinea diminui, a PI 
deve ir diminuindo ate corresponder a baixa captagao san- 
guinea e, assim manter uma P cerebral constante e ideal. 

2. Efeito de concentragao. O impacto da PI sobre a taxa de au- 
mento da PA de um anestesico inalatorio e conhecido como o 
efeito de concentragao (Fig. 4-4). 

3. O efeito do segundo gas reflete a capacidade de absorgao de 
alto volume de um gas (primeiro gas) para acelerar a taxa de 
aumento da PA de um gas administrado concomitantemente, o 
gas “companheiro” (segundo gas) (Fig. 4-5). 



Tempo (minutos) 

FIGURA 4-4 0 impacto da concentragao de um anestesico inalatorio sobre 
a taxa na qual a concentragao alveolar aumenta para alcangar a fragao inspi- 
rada (F f /F,) e conhecido como o efeito da concentragao. (De Eger El. Effect 
of inspired anesthetic concentration on the rate of rise of alveolar concentra¬ 
tion. Anesthesiology. 1963; 24:153-157, com permissao.) 
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Minutos 

FIGURA. 4-5 0 efeito do segundo gas e o aumento acelerado da concen- 
tragao alveolar de um segundo gas, halotano (HALOTH), em diregao ao ins- 
pirado (F A /F,) na presenga de uma alta concentragao inalada do primeiro gas 
(N 2 0). (De Epstein RM, Rackow FI, Salanitre E, et al. Influence of the concen¬ 
tration effect on the uptake of anesthetic mixtures: the second gas effect. 
Anesthesiology. 1964; 25: 364-371, com permissao.) ( continua) 


4. Ventilagao espontanea versus ventilagao mecanica. Os 

anestesicos inalatorios influenciam sua propria captagao 
em virtude dos efeitos depressivos dose-dependentes sobre 
a ventilagao alveolar. Isso e, na verdade, um mecanismo de 
protegao d e feedback negativo que impede o estabelecimento 
de uma anestesia excessivamente profunda (a liberagao da 
anestesia diminui quando a ventilagao diminui) quando uma 
PI elevada e administrada durante a respiragao espontanea 
(Fig. 4-6). 

5. Impacto da solubilidade. O impacto de mudangas na ventila¬ 
gao alveolar sobre a taxa de aumento na PA para obter uma PI 
depende da solubilidade do anestesico no sangue. Por exemplo, 
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Tempo (minutos) 

A 

FIGURA 4-6 0 efeito do modo de ventilagao sobre a taxa de aumento da 
concentragao alveolar (F A ) do halotano em diregao a concentragao inspirada 
(F,) como determinada em um modelo animal. A inibigao por feedback nega- 
tivo da ventilagao espontanea (A) limita a F A /F, a 0,6 para todas as concen- 
tragoes inspiradas do halotano. 0 efeitos de feedback positivo da ventilagao 
controlada (B) resulta em razoes da F A /F, que se aproxima de 1,9 e a efeitos 
excessivamente depressores do halotano sobre o sistema cardiovascular a 
concentragoes inspiratorias mais altas do anestesico. (Os dados sao mean ± 
SD.) (De Gibbons RT, Steffey ER Eger El II. The effect of spontaneous versus 
controlled ventilation on the rate of rise in the alveolar halothane concentra¬ 
tion in dogs. Anesth Analg. 1977; 56:32-37, com permissao.) (continua) 


alteragoes na ventilagao alveolar influenciam a taxa de aumen¬ 
to da PA de um anestesico soluvel (halotano, isoflurano) mais 
do que um anestesico pouco soluvel (oxido nitroso, desflurano, 
sevoflurano). De fato, a taxa de aumento da Pa do oxido nitro¬ 
so e rapida, independentemente da ventilagao alveolar. 

6. Sistema ventilatorio anestesico. As caracteristicas do sistema 
ventilatorio anestesico que influenciam a taxa de aumento da 
PA sao (a) o volume do sistema ventilatorio externo, (b) a solu- 
bilidade dos anestesicos inalatorios nos componentes de borra- 
cha ou de plastico do sistema ventilatorio e (c) o influxo gasoso 
a partir do aparelho de anestesia. 
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B. Solubilidade. A solubilidade dos anestesicos inalatorios no sangue 
e tecidos e indicada pelo coeficiente de parti<;ao (Tabela 4-3). O co- 
eficiente de parti<;ao e uma razao de distribui<;ao que descreve como 
o anestesico inalado se distribui entre duas fases de equilibrio (pres- 
soes parciais iguais em ambas as fases). 

1. Coeficientes de parti^ao sangue:gas. A taxa de aumento da 
PA em dire<;ao a PI (mantida constante por meio da ventila<;ao 
mecanica [VM] pulmonar) esta inversamente relacionada com 
a solubilidade do anestesico no sangue (ver Fig. 4-3). 

2. Os coeficientes de parti^ao tecidorsangue determinam a cap- 
ta<;ao do anestesico pelos tecidos e o tempo necessario para o 
equilibrio dos tecidos com a Pa. 

a. O tempo de equilibrio pode ser estimado por meio do cal- 
culo de uma constante de tempo para cada tecido (quan- 
tidade de anestesico inalado que pode ser dissolvida no 
tecido, dividida pelo fluxo sanguineo tecidual). 

b. Uma constante de tempo em uma curva exponencial re- 
presenta 63% de equilibrio. Tres constantes de tempo sao 
equivalentes a 95% de equilibrio. Para anestesicos volateis, 
o equilibrio entre a Pa e a P cerebral depende da solubilidade 





Solubilidades comparativas dos anestesicos inalatorios 
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do anestesico no sangue e requer 5 a 15 minutos (tres cons- 
tantes de tempo). 

3. Transferencia de oxido nitroso a espagos gasosos fechados. 

O coeficiente de partigao sangue:gas do oxido nitroso (0,46) 
e aproximadamente 34 vezes maior do que o do nitrogenio 
(0,014). Essa diferenga de solubilidade significa que o oxido 
nitroso pode deixar o sangue para entrar em uma cavidade re- 
cheada de ar 34 vezes mais rapidamente do que o nitrogenio e 
capaz de deixar a cavidade para entrar no sangue. 

a. Como resultado dessa transferencia preferencial do oxido 
nitroso, ocorre um aumento do volume ou pressao de uma 
cavidade cheia de ar. 

b. A passagem do oxido nitroso para dentro de uma cavidade 
de ar circundada por uma parede complacente (gas intestinal, 
pneumotorax, bolhas pulmonares) leva a expansao do espago 
gasoso (Fig. 4-7). Por outro lado, a passagem do oxido nitroso 
para uma cavidade circundada por uma parede nao compla¬ 
cente (orelha media, ventriculos cerebrais, espago supraten¬ 
torial) causa um aumento da pressao intracavitaria. 

C. Debito cardiaco. O debito cardiaco (DC) (fluxo sanguineo pulmo- 
nar) influencia a absorgao pulmonar e, portanto a PA pela remogao 
de mais ou menos anestesico dos alveolos. Um aumento do DC re- 
sulta em uma absorgao mais rapida, de modo que a taxa de aumento 



Tempo (minutos) 

FIGURA 4-7 A inalagao de oxido nitroso 75% aumenta rapidamente o volu¬ 
me de um pneumotorax (simbolos vazados). A inalagao de oxigenio (simbo- 
los solidos) nao altera o volume do pneumotorax. (De Eger El II, Saidman LJ. 
Hazards of nitrous oxide anesthesia in bowel obstruction and pneumothorax. 
Anesthesiology. 1965; 26:61-66, com permissao.) 
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na PA e, assim, a indugao da anestesia fica mais lenta. Uma redugao 
do DC acelera a taxa de aumento da PA, porque existe menos absor- 
gao para se opor a captagao. 

1. Conceitualmente, uma alteragao no DC e analoga ao efeito de 
uma alteragao na solubilidade. 

2. Tal como acontece com a ventilagao alveolar, as alteragoes no 
DC influenciam principalmente a taxa de aumento da PA de 
um anestesico soluvel. Por outro lado, a taxa de aumento da 
PA para um anestesico pouco soluvel, como o oxido nitroso, e 
rapida, independentemente dos desvios fisiologicos do DC em 
torno de seu valor normal (Fig. 4-8). 



FIGURA 4-8 A eliminagao de anestesicos inalatorios e definida como a ra- 
zao da concentragao anestesica do volume respiratorio final (F A ) e a F A ime- 
diatamente anterior ao inicio da eliminagao (F A0 ). A taxa de diminuigao (des- 
pertar da anestesia) na F A /F A0 e mais rapida com anestesicos menos soluveis 
no sangue (oxido nitroso, desflurano, sevoflurano). (DeYasuda N, Lockhart 
SH, Eger El II, et al. Comparison of kinetics of sevoflurane and isoflurane in 
humans. Anesth Analg. 1991;72:316-324, com permissao.) 
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TABELA 4-4 


Composigao do tecido corporal 



Massa corporal 
(% de adulto de 

70 kg) 

Fluxo sangumeo 
(% do debito 
cardiaco) 

Grupo ricamente vascularizado 

10 

75 

Grupo muscular 

50 

19 

Grupo adiposo 

20 

6 

Grupo pouco vascularizado 

20 

< 1 


D. Diferencas na pressao parcial alveolar-venosa (Tabela 4-4) 

E. Recupera^ao da anestesia (Fig. 4-8) 

1. Meia-vida contexto-dependente. A farmacocinetica da elimi¬ 
nate) de anestesicos inalatorios depende do tempo de admi¬ 
nistrate e da solubilidade do anestesico inalatorio. 

2. A hipoxia de difusao ocorre quando a inalato de oxido nitro- 
so e interrompida abruptamente, levando a uma reversao dos 
gradientes parciais de pressao, de modo que o oxido nitroso 
deixa o sangue para entrar nos alveolos. 

V. Farmacocinetica dos anestesicos inalatorios 

A. Concentrato alveolar minima (CAM) de um anestesico inalato¬ 
rio e definida como a concentrato, a 1 atmosfera, que impede o 
movimento muscular em resposta a um estimulo doloroso supra- 
maximo (incisao cirurgica da pele) em 50% dos pacientes. 

1. A imobilidade produzida pelos anestesicos inalatorios, como 
determinada pela CAM, e mediada principalmente pelos efei- 
tos desses farmacos sobre a medula espinal, sendo de menor 
importancia os efeitos cerebrais destes farmacos sobre a imobi¬ 
lidade (Fig. 4-9). 

2. A CAM faz parte dos conceitos mais uteis em farmacologia 
anestesica, porque estabelece uma medida comum de poten- 
cia (pressao parcial no estado estacionario) para anestesicos 
inalatorios. 

3. Fatores que alteram a CAM (Tabela 4-5) 

B. Mecanismos de a<;ao anestesica 

1. Teoria de Meyer-Overton (hipotese do volume critico) 

a. A correlato entre a solubilidade lipidica de anestesicos 
inalatorios (coeficiente de partito oleo:gas) e a potencia 
anestesica foi historicamente presumida como sendo a evi- 
dencia de que os anestesicos inalatorios atuam alterando as 
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FIGURA 4-9 A desaceleragao nao altera a concentragao anestesica alveolar 
minima de isoflurano em ratos, confirmando que os efeitos dos anestesicos 
volateis sobre a medula espinal determinam a CAM. (De Rampil IJ, Mason R 
Singh H. Anesthetic potency [MAC] is independent of forebrain structures in 
the rat. Anesthesiology. 1993; 78:707-712, com permissao.) 


propriedades dinamicas ou estruturais das porgoes lipidi- 
cas das membranas nervosas. 

b. A evidencia mais convincente contra a teoria Meyer-Over- 
ton da anestesia e o fato de que os efeitos dos anestesicos 
inalatorios sobre a fluidez das bicamadas lipidicas sao ex- 
tremamente pequenos e geralmente podem ser mimeti- 
zados por alteragoes de temperatura de 1° C. Alem disso, 
nem todos os farmacos lipossoluveis sao anestesicos e, na 
verdade, alguns sao convulsivantes. 

2. Estereosseletividade. A evidencia mais definitiva de que os 
anestesicos gerais atuam por meio de ligagao direta a proteinas, 
e nao a uma bicamada lipidica, se origina em observagoes de 
estereosseletividade. 

C. Mecanismo de inconsciencia induzida pela anestesia. Uma ex- 

plicagao detalhada do mecanismo pelo qual os anestesicos volateis 
causam perda da consciencia (supressao da consciencia) e desco- 
nhecida. Existem evidencias de que a perda da consciencia (hip- 
nose), a amnesia e a resposta a incisao cutanea (imobilidade como 
definida pela CAM) nao sejam uma sequencia unica do aumento da 
profundidade da anestesia, mas sim fenomenos distintos. 
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TABELA 4-5 


Impacto de fatores fisiologicos e farmacologicos sobre a 
concentragao alveolar minima 

Aumentos da CAM 

Hipertermia 

Produ^ao excessiva de feomelanina (cabelo vermelho) 

Aumento dos niveis de catecolaminas no SNC induzido por farmacos 

Ciclosporina 

Hipernatremia 

Reducoes da CAM 

Hipotermia 

Idade avan^ada 

Medica^ao pre-operatoria 

Reducoes dos niveis de catecolamina no SNC induzidas por farmacos 

oc 2 -agonistas 

Ingestao alcoolica aguda 

Gravidez 

Pos-parto (retorno ao normal em 24-72 horas) 

Litio 

Lidocaina 

Opioides neuroaxiais (?) 

Cetanserina 

Pa0 2 < 38 mmHg 

Pressao sanguinea < 40 mmHg 

Bypass cardiopulmonar 

Hiponatremia 

Sem alteragao na CAM 

Metabolismo anestesico 

Abuso cronico de alcool 

Genero sexual 

Dura^ao da anestesia (?) 

PaC0 2 15-95 mmHg 
Pa0 2 > 38 mmHg 
Pressao sanguinea > 40 mmHg 
Hipercalemia ou hipocalemia 
Disfun^ao da glandula tireoide 


CAM, concentragao alveolar minima; Pa0 2 , pressao parcial arterial de oxigenio; PaC0 2 , pressao 
parcial arterial de gas carbonico; SNC, sistema nervoso central. 
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VI. Farmacologia comparativa dos farmacos anestesicos gasosos. Os anes¬ 
tesicos inalatorios provocam efeitos farmacologicos diferentes a per¬ 
centages comparaveis de CAM, enfatizando que as curvas dose-res- 
posta para esses farmacos nao sao necessariamente paralelas (Tabela 
4-6). O desflurano e o sevoflurano fornecem uma vantagem especifica 
sobre outros anestesicos inalatorios potentes atualmente disponiveis, 
pois sua baixa solubilidade no sangue e nos tecidos permite um con- 
trole mais preciso sobre a indu^ao da anestesia e uma recupera^ao 
mais rapida quando a administracao do farmaco e interrompida. 

A. Efeitos no sistema nervoso central 

1. O comprometimento mental nao e detectavel em voluntaries 
que respiram 1.600 ppm (0,16%) de oxido nitroso (sendo im- 
provavel que o comprometimento da fun<;ao mental do pessoal 
que trabalha na sala de cirurgia usando modernas tecnicas de 
elimina<;ao do anestesico possa resultar da inala<;ao de frames 
de concentra<;ao do anestesico). 

2. As necessidades metabolicas cerebrais de oxigenio estao dimi- 
nuidas em paralelo com a redu<;ao da atividade cerebral indu- 
zida pelo farmaco. 

3. Aumento no fluxo sanguineo cerebral (FSC) induzido pelo far¬ 
maco pode aumentar a pressao intracraniana (PIC) em pacien- 
tes com lesoes que ocupam espa<;o. 

a. O desflurano e o isoflurano sao similares em termos de au¬ 
mento no FSC e na preserva<;ao da reatividade ao dioxido 
de carbono (Fig. 4-10). 


TABELA 4-6 


Variaveis que influenciam os efeitos farmacologicos dos anestesicos 
inalatorios 

Concentra^ao anestesica 

Taxa de aumento na concentra^ao anestesica 

Ventila^ao espontanea versus controlada 

Varia^oes da normocapnia 

Estimula^ao cirurgica 

Idade do paciente 

Doen<;a coexistente 

Tratamento medicamentoso concomitante 
Volume de liquido intravascular 
Medica^ao pre-operatoria 

Farmacos venosos para induzir e/ou manter a anestesia ou relaxamento dos 

musculos esqueleticos 

Altera^oes da temperatura corporal 






100 Parte II • Sistema neurologico 


150 n 


2 _ 
8 “ 
8 ° 
11 
E 

o ^ 


100 - 


0 - 



FIGURA 4-10 0 fluxo sanguineo cerebral medido na presenga de normo¬ 
capnia e na ausencia de estimulagao cirurgica. *P< 0, 05. (De Eger El. Isofl 
urane [Forane]: A Compendium and Reference. 2nd ed. Madison, Wl: Ohio 
Medical Products; 1985:1-110, with permission; and from Eger El II. Pharma¬ 
cology of isoflurane. Br JAnaesth. 1984; 56:71 S-99S, com permissao.) 


b. Aumentos no FSC induzidos por anestesicos ocorrem al- 
guns minutos apos o inicio da administragao do anestesico 
inalatorio independentemente de a pressao sanguinea per- 
manecer inalterada ou diminuida, enfatizando os efeitos 
vasodilatadores cerebrais desses farmacos. 

4. Atividade convulsiva. O enflurano (e nao o desflurano ou o 
sevoflurano) pode dar origem a frequencias rapidas e alta vol- 
tagem no eletrencefalograma (EEG) que, muitas vezes, progri- 
dem para uma atividade ponta-onda indistinguivel de altera- 
goes que podem acompanhar uma convulsao. 

5. Potenciais evocados. Anestesicos volateis causam redugoes 
dose-relacionadas na amplitude e aumentam a latencia do 
componente cortical de potenciais evocados nos nervos soma- 
tossensoriais do nervo mediano, potenciais evocados visuais e 
potenciais evocados auditivos. 

6. Pressao intracraniana (PIC). Anestesicos inalatorios produ- 
zem um aumento na PIC que acompanha os aumentos no FSC 
produzidos por esses farmacos. Pacientes com lesoes intracra- 
nianas que ocupam espago sao os mais vulneraveis a esses au¬ 
mentos na PIC causados por esses anestesicos. 

B. Efeitos circulatorios. Anestesicos inalatorios produzem efeitos 
circulatorios dose-dependentes e especificos desses anestesicos. 









Capitulo 4 • Anestesicos inalatorios 101 


Os efeitos circulatorios do desflurano e do sevoflurano apresentam 
muitas das caracteristicas dos antigos anestesicos inalatorios, sendo 
o desflurano o que mais se assemelha ao isoflurano, e o sevoflurano 
apresenta caracteristicas tanto do isoflurano como do halotano. 

1. Pressao arterial media (PAM) (Figs. 4-11 e 4-12) 

2. Frequencia cardiaca (FC) (Fig. 4-13). Uma pequena dose de 
opioide (morfina na medicagao pre-operatoria ou fentanil in- 
travenoso [IV] imediatamente antes da indugao da anestesia) 
pode prevenir o aumento da FC associado com o isoflurano e 
presumivelmente dos demais anestesicos volateis. 

3. Debito cardiaco (DC) e fragao de ejegao (Fig. 4-14) 

4. Resistencia vascular sistemica (RVS). O isoflurano, o desflu¬ 
rano e o sevoflurano (mas nao o halotano) diminuem a resis¬ 
tencia vascular sistemica quando administrados a voluntaries 
humanos sadios (Fig. 4-15). 

5. Duragao da administragao. A administragao de um anestesico 
volatil durante 5 horas ou mais e acompanhada de recupera- 
gao dos efeitos depressivos cardiovasculares desses anestesicos 
(comparada com as medidas em 1 hora, a mesma concentragao 
CAM apos 5 horas esta associada com um retorno do DC a ni- 
veis anteriores a administra<;ao do farmaco) (Figs. 4-16 e 4-17). 



Halotano 

Isoflurano 

Desflurano 

Sevoflurano 


FIGURA 4-11 Os efeitos de concentragoes crescentes (CAM) de halotano, 
isoflurano, desflurano e sevoflurano sobre a pressao arterial media (mmHg) 
quando administrados a voluntaries sadios. (De From Cahalan MK. Hemody¬ 
namic effects of inhaled anesthetics [review courses]. Cleveland, OH: Inter¬ 
national Anesthesia Research Society, 1996:14-18, com permissao.) 
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FIGURA 4-12 A substituigao do oxido nitroso por uma porgao de isoflurano 
produz uma redugao menor na pressao sanguinea do que a mesma dose do 
anestesico volatil isoladamente. (De Eger El. Isoflurane [Forane]: A Compen¬ 
dium and Reference. 2nd ed. Madison, Wl: Ohio Medical Products] 1985:1- 
110, com permissao.) 
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Halotano 

Isoflurano 

Desflurano 

Sevoflurano 


FIGURA 4-13 Os efeitos de concentragoes crescentes (CAM) de halotano, 
isoflurano, desflurano e sevoflurano sobre a frequencia cardiaca (batimentos/ 
minuto) quando administradas a voluntaries sadios. (De Cahalan MK. Hemo¬ 
dynamic effects of inhaled anesthetics [review courses]. Cleveland, OH: Inter¬ 
national Anesthesia Research Society, 1996:14-18, com permissao.) 
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FIGURA 4-14 Os efeitos de concentragoes crescentes (CAM) de halotano, 
isoflurano, desflurano e sevoflurano sobre o indice cardiaco (L/min) quando 
administradas a voluntaries sadios. (De Cahalan MK. Hemodynamic effects 
of inhaled anesthetics [review courses]. Cleveland, OH: International Anes¬ 
thesia Research Society, 1996:14-18, com permissao.) 



CAM 


Halotano 

Isoflurano 

Desflurano 

Sevoflurano 


FIGURA 4-15 Os efeitos de concentragoes crescentes (CAM) de halotano, 
isoflurano, desflurano e sevoflurano sobre a resistencia vascular sistemica 
(dina/segundo/cm 5 ) quando administradas a voluntarios sadios. (De Cahalan 
MK. Hemodynamic effects of inhaled anesthetics [review courses]. Cleve¬ 
land, OH: International Anesthesia Research Society, 1996:14-18, com per¬ 
missao.) 
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FIGURA 4-16 Comparagao dos efeitos circulatorios do halotano durante 
respiragao espontanea (ST) e ventilagao pulmonar controlada (CR) apos 1 
e 5 horas da administragao de halotano. (De Bahlman SH, Eger El II, Halsey 
MJ, et al. The cardiovascular effects of halothane in man during spontaneous 
ventilation. Anesthesiology. 1972; 36:494-502, com permissao.) 


6. Disritmias cardiacas. A capacidade dos anestesicos volateis 
de diminuir a dose de epinefrina necessaria para evocar disrit¬ 
mias cardiacas ventriculares e maior com o derivado alcalino 
halotano e minimo a nao existente com os derivados do eter 
isoflurano, desflurano e sevoflurano (Figs. 4-18 a 4-20). 

7. Respiragao espontanea. Os efeitos circulatorios produzidos 
por anestesicos volateis durante a respiragao espontanea sao 
diferentes dos observados durante a normocapnia e a ventila¬ 
gao pulmonar controlada (refletindo o impacto da estimulagao 
do sistema nervoso simpatico [SNS] decorrente do acumulo de 
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FIGURA 4-17 Comparagao dos efeitos circulatorios do enflurano apos 1 
hora (linha contmua ) e apos 6 horas (linha pontilhada) da administragao duran¬ 
te a ventilagao controlada dos pulmoes para manter a normocapnia. SEM, do 
ingles standard error of mean. (De Calverley RK, Smith NT, Prys-Roberts C, 
et al. Cardiovascular effects of enflurane anesthesia during controlled ventila¬ 
tion in man. Anesth Analg. 1978;57:619-628, com permissao.) 
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FIGURA 4-18 Porcentagem de pacientes que desenvolvem disritmias car- 
diacas ventriculares (tres ou mais PVCs com doses crescentes de epinefrina 
submucosa injetada durante a administragao de 1,25 CAM de halotano, iso- 
flurano ou enflurano). (De Johnston PR, Eger El II, Wilson C. A comparative 
interaction of epinephrine with enflurane, isoflurane, and halothane in man. 
Anesth Analg. 1976;55:709-712, com permissao.) 


dioxido de carbono [acidose respiratoria] e melhora do retorno 
venoso durante a respiragao espontanea). 

8. Fluxo sanguineo coronario. Os anestesicos volateis induzem a 
vasodilatagao coronaria. 

9. Doencas preexistentes e tratamento medicamentoso 

a. Anestesicos volateis diminuem a contratilidade miocar- 
dica do musculo cardiaco normal e insuficiente de modo 
similar, mas a significance e maior no musculo cardiaco 
doente, porque a contratilidade esta diminuida mesmo an¬ 
tes da administragao de anestesicos depressores. 

b. A doenga valvar cardiaca pode influenciar a importancia 
dos efeitos circulatorios induzidos por anestesicos (a va- 
sodilatagao periferica produzida pelo isoflurano e, presu- 
mivelmente, pelo desflurano e sevoflurano e indesejavel 
em pacientes com estenose aortica, mas pode ser benefica, 
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FIGURA 4-19 Respostas a epinefrina submucosa injetada em pacientes 
recebendo anestesia com desflurano (DES) ou isoflurano (ISO). (Modificada 
de Moore MA, Weiskopf RB, Eger El II, et al. Arrhythmogenic doses of epi¬ 
nephrine are similar during desflurane or isoflurane anesthesia in humans. 
Anesthesiology. 1993;79:943-947, com permissao.) 


proporcionando redu<;ao da pos-carga em pacientes com 
insuficiencia mitral ou regurgita<;ao aortica). 
c. Um tratamento previo com um medicamento que altera a 
atividade do SNS (anti-hipertensivos, antagonistas adrener- 
gicos) pode influenciar a magnitude dos efeitos circulato- 
rios produzidos pelos anestesicos volateis. 

C. Efeitos ventilatorios. Anestesicos inalatorios produzem efeitos 
dose-dependentes e especificos do farmaco sobre (a) padrao res- 
piratorio, (b) resposta ventilatoria ao dioxido de carbono, (c) res- 
posta ventilatoria a hipoxemia arterial e (d) resistencia da via aerea. 
A pressao parcial arterial de oxigenio (Pa0 2 ) diminui de maneira 
previsivel durante a administra<;ao de anestesicos inalatorios na au- 
sencia de suplementa<;ao de oxigenio. 

1. Padroes respiratorios 

a. Anestesicos inalatorios, exceto o isoflurano, produzem 
aumentos dose-dependentes na frequencia respiratoria 
(FR) (o isoflurano aumenta a FR de modo semelhan- 
te aos outros anestesicos inalatorios ate uma dose de 1 
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FIGURA 4-20 Respostas a injegao submucosa de epinefrina em pacientes 
recebendo anestesia com sevoflurano (SEVO) ou isoflurano (ISO). (Modifica- 
da de Navarro R, Weiskopf RB, Moore MA, et al. Humans anesthetized with 
sevoflurane or isoflurane have similar arrhythmic response to epinephrine. 
Anesthesiology. 1994;80:545-549, com permissao.) 


CAM, mas a uma concentragao > 1 CAM nao produz 
novo aumento na FR). 

b. O volume respiratorio corrente esta diminuido em associa- 
gao a aumentos da FR induzidos pelo anestesico. 

c. O efeito final dessas mudangas e um padrao respiratorio 
rapido e superficial durante a anestesia geral. O aumento 
da FR e insuficiente para compensar as diminuigoes do 
volume corrente, levando a redugoes na ventilagao-minuto 
e aumentos na pressao parcial arterial de gas carbonico 
(PaC0 2 ). 

2. Resposta ventilatoria ao dioxido de carbono. Anestesicos vo- 
lateis produzem depressao dose-dependente da ventilagao, ca- 
racterizada por diminuigao da resposta ventilatoria ao dioxido 
de carbono e aumentos na PaC0 2 (Fig. 4-21). 

3. A estimulagao cirurgica aumenta a ventilagao-minuto em 
aproximadamente 40% em decorrencia de aumentos no volu¬ 
me corrente e FR. A PaC0 2 , no entanto, diminui em apenas 













Capftulo 4 • Anestesicos inalatorios 109 


PaC0 2 (mmHg) 



FIGURA 4-21 Os anestesicos inalatorios produzem aumentos farmaco- 
-especificos e dose-dependentes na PaC0 2 . (De Eger El. Desflurane [Supra- 
ne]: A Compendium and Reference. Nutley, NJ: Anaquest; 1993:1-119, com 
permissao.) 

10% (4-6 mmHg), independentemente do aumento na ventila- 
^ao-minuto (ver Fig. 4-22). 

a. Pensa-se que a razao para essa discrepancia possa ser um au¬ 
mento da produ<;ao de dioxido de carbono resultante da ati- 
va^ao do SNS em resposta a estimula<;ao cirurgica dolorosa. 

b. Presume-se que o aumento da produ<;ao de dioxido de 
carbono ocorra para compensar o impacto do aumento da 
ventila<;ao-minuto na PaC0 2 . 

4. Manejo da depressao ventilatoria 

a. Os previsiveis efeitos ventilatorios depressivos dos anestesi¬ 
cos volateis frequentemente sao tratados com a institui<;ao 
da ventila^ao mecanica (VM) (controlada) dos pulmoes 
do paciente (efeitos ventilatorios depressivos inerentes dos 
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FIGURA 4-22 Impacto da estimulagao cirurgica sobre a PaC0 2 de repouso 
(mmHg) durante a administragao de isoflurano ou halotano. (De Eger El. Iso- 
flurane [Forane]: A Compendium and Reference. 2nd ed. Madison, Wl: Ohio 
Medical Products; 1985:1-110, com permissao.) 


anestesicos volateis facilitam a instituigao da ventilagao 
controlada). 

b. A ventilagao pulmonar assistida e um metodo cuja eficacia 
e questionavel para compensar os efeitos depressivos sobre 
a ventilagao dos anestesicos volateis (o limiar da apneia 
[PaC0 2 maxima nao inicia a respiragao espontanea] e de 
apenas 3-5 mmHg mais baixo do que a PaC0 2 durante a 
respiragao espontanea). 

5. Resposta ventilatoria a hipoxemia. Todos os anestesicos ina- 
latorios, incluindo o oxido nitroso, deprimem profundamente 
a resposta ventilatoria a hipoxemia que, normalmente, e me- 
diada pelos corpos carotideos. 

6. Resistencia e irritabilidade na via aerea (Fig. 4-23) 

D. Efeitos hepaticos 

1. O fluxo sanguineo hepatico durante a administragao de des- 
flurano e sevoflurano e mantido similar ao do isoflurano (Fig. 
4-24). A manutengao da oxigenagao hepatica em relagao a de- 
manda durante a exposigao aos anestesicos e excepcionalmente 
importante, uma vez que a evidencia de hipoxia dos hepatoci- 
tos e um mecanismo importante na etiologia multifatorial da 
disfungao hepatica pos-operatoria. 
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FIGURA 4-23 Alteragoes na resistencia do sistema respiratorio, como uma 
porcentagem do tiopental basal, registradas apos intubagao traqueal, mas 
antes da adigao de sevoflurano ou desflurano aos gases inalados ou infcio da 
infusao de tiopental. As respostas da resistencia da via aerea ao sevoflurano 
foram significativamente diferentes da resposta ao desflurano e tiopental. 
*P<0,05 (Modificada de Goff MJ, Arain SR, Ficke DJ, et al. Absence of bron- 
chodilation during desflurane anesthesia. Anesthesiology. 2000;93:404-408, 
com permissao.) 


2. Depuragao de medicamentos. Os anestesicos volateis podem 
interferir com a depuragao de medicamentos do plasma em 
decorrencia da diminuigao do fluxo sanguineo hepatico ou das 
enzimas que metabolizam os medicamentos. 

3. Exames de fungao hepatica. Em voluntaries humanos, ocor- 
rem aumentos transitorios da atividade da alaninoaminotrans- 
ferase plasmatica apos administragao de enflurano e desflura¬ 
no, mas nao com a administragao de isoflurano (Fig. 4-25) 

4. Hepatotoxicidade. A disfungao hepatica pos-operatoria tern 
sido associada com a maioria dos anestesicos volateis, dos 
quais o halotano merece maior atengao (Fig. 4-26). 

E. Efeitos renais. Os anestesicos volateis produzem diminuigoes simi- 
lares dose-relacionadas no fluxo sanguineo renal, taxa de filtragao 
glomerular (TFG) e debito urinario (mais provavelmente refletindo 
os efeitos dos anestesicos volateis sobre a pressao arterial sistemica e 
DC). A hidratagao pre-operatoria atenua ou abole muitas das altera¬ 
goes da fungao renal associadas com anestesicos volateis. 

1. Nefrotoxicidade induzida por fluor. Todos os anestesicos 
volateis introduzidos desde o metoxiflurano passam por um 
metabolismo significativamente menor e sua solubilidade 
diminuida em comparagao com o metoxiflurano significa que 
quantidades substanciais do anestesico sao exaladas e nao estao 
disponiveis para o metabolismo hepatico do fluor. 
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FIGURA 4-24 A administragao de desflurano a caes nao altera significativa- 
mente a perfusao hepatica. (Media ± SD.) (Modificada de Eger El. Desflurane 
[Suprane]: A Compendium and Reference. Nutley, NJ: Anaquest; 1993:1-119, 
com permissao.) 


2. Nefrotoxicidade do haleto de vinilo. Absorvedores de dioxi- 
do de carbono contendo potassio e hidroxido de sodio reagem 
com o sevoflurano (produto de degradagao produzido em 
grandes quantidades). O composto A e uma nefrotoxina dose- 
-dependente em ratos. A quantidade do composto A produzida 
na clinica tern sido consistentemente inferior as concentragoes 
associadas a nefrotoxicidade em animais. 
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FIGURA 4-25 Os niveis plasmaticos da alanino-aminotransferase (ALT) nao 
se alteram significativamente quando o enflurano, o desflurano ou o isoflu- 
rano sao administrados a voluntarios sadios. (Media ± SD.) (Modificada de 
Eger El. Desflurane [Suprane]: A Compendium and Reference. Nutley, NJ: 
Anaquest; 1993:1-119, com permissao.) 


F. Efeitos em musculos esqueleticos 

1. Jun^ao neuromuscular. Os anestesicos volateis produzem um 
aumento dose-dependente dos efeitos de farmacos bloqueado- 
res neuromusculares, sendo os efeitos do enflurano, do isoflu- 
rano, do desflurano e do sevoflurano similares e mais intensos 
do que os do halotano. 
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FIGURA 4-26 A lesao hepatica pode ocorrer no modelo de rato apos a ad- 
ministragao de farmacos inalados ou injetados quando a concentragao de 
oxigenio e de 10%. Por outro lado, a lesao hepatica ocorre apos a administra- 
gao de halotano, mas nao de enflurano ou isoflurano, quando a concentragao 
inalada de oxigenio e de 12 ou 14%. (De Shingu K, Eger El, Johnson BH, 
et al. Effect of oxygen concentration, hyperthermia, and choice of vendor 
on anesthetic-induced hepatic injury in rats. Anesth Analg. 1983;62:146-150, 
com permissao.) 


2. Hipertermia maligna. Todos os anestesicos volateis, incluindo 
o desflurano e o sevoflurano, podem desencadear hipertermia 
maligna em pacientes geneticamente suscetiveis, mesmo na au- 
sencia de administragao concomitante de succinilcolina. 

G. Efeitos obstetricos. Os anestesicos volateis produzem redugoes 
dose-dependentes similares na contratilidade muscular uterina e no 
fluxo sanguineo (Fig. 4-27). 

FI. Resistencia a infecgao. Muitas fungoes normais do sistema imuno- 
logico estao deprimidas apos a exposigao do paciente a combinagao 
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FIGURA 4-27 0 impacto dos anestesicos volateis sobre a contratilidade do 
musculo uterino liso estudado in vitro. *P> 0,5. (De Eger El. Isoflurane [Fo- 
rane]: A Compendium and Reference. Madison, Wl: Ohio Medical Products] 
1985:1-110, com permissao.) 


anestesica (semelhante ao resultado do trauma cirurgico e as res- 
postas endocrinas e inflamatorias subsequentes.). 

I. Neuropatia periferica. Seres humanos que inalam cronicamente 
oxido nitroso para fins nao medicos podem desenvolver uma neu¬ 
ropatia caracterizada por polineuropatia sensorio-motora, frequen- 
temente combinada com sinais de degenera<;ao da medula espinal 
lateral posterior, semelhante a anemia perniciosa (a capacidade do 
oxido nitroso para oxidar irreversivelmente o atomo cobalto da vi- 
tamina B 12 de tal modo que a atividade de enzimas dependentes da 
vitamina B 12 diminui). 

VII. O metabolismo de anestesicos inalatorios e muito pequeno, mas meta¬ 
bolites intermediaries, metabolites finais ou produtos da degrada^ao 
decorrentes da expos^ao a absorvedores do dioxido de carbono po¬ 
dem ser toxicos para rins, figado ou orgaos reprodutores (Tabela 4-7). 

A. Determinantes do metabolismo. A magnitude do metabolismo 
dos anestesicos inalatorios e determinada por (a) estrutura quimi- 
ca, (b) atividade da enzima hepatica, (c) concentra<;ao sanguinea do 
anestesico e (d) fatores geneticos (Fig. 4-28). 

1. Estrutura quimica. Os locais de liga<;ao eter e carbono-haloge- 
nio das moleculas dos anestesicos sao os locais mais suscetiveis 
ao metabolismo oxidativo. 

2. Atividade enzimatica hepatica. A atividade das enzimas he- 
paticas citocromo P450, responsaveis pelo metabolismo dos 
anestesicos volateis, pode ser aumentada por diversos farma- 
cos, incluindo os proprios anestesicos. 





116 Parte II • Sistema neurologico 


TABELA 4-7 


Metabolismo dos anestesicos volateis avaliado por meio da 
recuperagao de metabolito versus estudos de equili'brio de massa 

Magnitude do metabolismo 



Recuperacao do 

Equili'brio de 

Anestesico 

metabolito (%) 

massa (%) 

Oxido nitroso 

0,004 


Halotano 

15-20 

46,1 

Enflurano 

3 

8,5 

Isoflurano 

0,2 

0a 

Desflurano 

0,02 


Sevoflurano 

5 



a Metabolismo do isoflurano assumido como sendo zero para esse calculo. 

Fonte: Dados adaptados de Carpenter RL, Eger El, Johnson BH, et al. The extent of metabolism of 
inhaled anesthetics in humans. Anesthesiology. 1986;65:201-205. 



Porcentagem de halotano alveolar 

FIGURA 4-28 Fragao de halotano removida durante a passagem atraves 
do figado a concentragoes alveolares progressivamente decrescentes. 
(De Sawyer DC, Eger El II, Bahlam SH, et al. Concentration dependence 
of hepatic halothane metabolism. Anesthesiology. 1971;34:230-235, com 
permissao.) 
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B. Metabolismo de anestesicos inalatorios especificos 

1. Oxido nitroso. Estima-se que 0,004% de uma dose de oxido 
nitroso absorvida sofra um metabolismo redutor para nitroge- 
nio no trato gastrintestinal (TGI). Nao ha evidencias de que o 
oxido nitroso passe por metabolismo oxidativo no figado. 

2. Enflurano. Estima-se que 3% do enflurano absorvido seja 
submetido a metabolismo oxidativo pelas enzimas citocromo 
P450 para formar fluoreto inorganico e fluoreto organico (ver 
Tabela 4-7). 

3. Isoflurano. Estima-se que 0,2% do isoflurano absorvido passe 
por metabolismo oxidativo pelas enzimas citocromo P450 (ver 
Tabela 4-7). 

4. Desflurano. Estima-se que 0,02 do desflurano absorvido sofra 
metabolismo oxidativo pelas enzimas citocromo P450 (ver Ta¬ 
bela 4-7). 

5. A toxicidade do monoxido de carbono reflete a degrada<;ao 
dos anestesicos volateis que contem um grupo funcional CHF 2 
(desflurano, enflurano e isoflurano) por meio das bases fortes 
presentes nos absorvedores de dioxido de carbono desidratado. 

a. O desflurano produz a concentra<;ao mais alta de monoxi¬ 
do de carbono (a bula do desflurano descreve esse risco), 
seguido pelo enflurano e isoflurano. 

b. O sevoflurano nao possui um grupo vinil e, assim, a produ- 
<;ao de monoxido de carbono durante a exposi<;ao a absor¬ 
vedores de dioxido de carbono e considerada improvavel. 
No entanto, a forma<;ao de monoxido de carbono e um ris¬ 
co da administra<;ao de sevoflurano na presen<;a de absor- 
vedor de dioxido de carbono desidratado, principalmente 
quando ocorre uma rea<;ao exotermica entre o anestesico 
volatil e um absorvedor desidratado. 

6. A detec<^ao intraoperatoria de monoxido de carbono e dificil, 
porque a oximetria de pulso nao e capaz de diferenciar entre 
carboxi-hemoglobina e oxi-hemoglobina. 

a. Medidas moderadamente diminuidas da oximetria de pul¬ 
so, apesar das pressoes arteriais adequadas da Pa0 2 (espe- 
cialmente durante o primeiro caso do dia ou “fenomeno da 
manha de segunda-feira”), devem sugerir a possibilidade 
de exposi<;ao ao monoxido de carbono e a necessidade de 
determinar a carboxi-hemoglobina. 

b. Sequelas neurofisiologicas decorrentes do envenenamento 
por monoxido de carbono (defeitos cognitivos, altera<;6es 
da personalidade, disturbios da marcha) podem ocorrer em 
ate 3 a 21 dias apos a anestesia. 
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7. Sevoflurano. Estima-se que 5% do sevoflurano absorvido 
sofra metabolismo oxidativo pelas enzimas citocromo P450 
formando metabolitos organicos e inorganicos de fluor (ver 
Tabela 4-7) 

a. As concentrates plasmaticas maximas de fluor sao mais 
elevadas apos a administrate de sevoflurano do que apos 
doses comparaveis de enflurano, mas a dura<;ao da exposi- 
<;ao dos tubulos renais ao fluoreto que resulta do metabo¬ 
lismo do sevoflurano e limitada em decorrencia da rapida 
elimina<;ao pulmonar desse anestesico pouco soluvel no 
sangue. 

b. A produ<;ao hepatica de fluoreto a partir do sevoflurano 
pode ser inferior ao risco toxico do que a produ<;ao intrar- 
renal de fluoreto a partir do enflurano. 



CAPITULO 5 



Sedativos 


e hipnoticos 
ntravenosos 


I. Apanhado geral. Nenhuma outra classe de agentes farmacologicos e 
mais importante para a pratica anestesiologica do que os sedativos 
e hipnoticos intravenosos (IV) (ansiolise, seda^ao leve e profunda, 
anestesia geral). O termo sedativo refere-se a um farmaco que induz a 
um estado de calma ou sono, e o termo hipnotico refere-se a hipnose 
ou sono. Existe uma sobreposi^ao significativa entre os dois termos e 
muitas vezes existem referencias a todos esses farmacos como sedati¬ 
vos hipnoticos. Dependendo do agente especifico, da dose e da taxa de 
administrate, muitos sedativos hipnoticos podem ser usados para 
aliviar a ansiedade com seda^ao minima, produzindo graus variaveis 
de seda^ao, ou induzir rapidamente o estado de inconsciencia induzi- 
do por farmacos (anestesia geral). 

II. Agonistas do acido 7 -aminobutmco. O propofol e quimicamen- 
te distinto de todos os demais farmacos que atuam como sedativos 
hipnoticos IV. A administrate de propofol de 1,5 a 2,5 mg/kg IV 
(equivalente ao tiopental, 4-5 mg/kg IV, ou metohexital, 1,5 mg/kg 
IV) como inje^ao IV rapida (15 segundos) produz inconsciencia em 
aproximadamente 30 segundos. O despertar e mais rapido e complete 
do que com qualquer outra substancia usada para indu^ao IV rapida 
da anestesia. O rapido retorno da consciencia com efeitos residuais 
minimos sobre o sistema nervoso central (SNC) e uma das vantagens 
mais importantes do propofol em comparacao com farmacos alterna¬ 
tives administrados para o mesmo fim. 

A. Preparados comerciais 

1. O propofol e um farmaco insoluvel que requer um veiculo 
lipidico para emulsifica<;ao. As formula<;6es atuais do propo¬ 
fol usam oleo de soja como fase oleosa e lecitina de ovo como 
agente emulsificante, que e composta por triglicerides de ca- 
deia longa. A formula<;ao favorece o crescimento bacteriano e 
causa um aumento das concentrates de triglicerides no plas¬ 
ma quando se utilizam infusoes IV prolongadas. 
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2. O diprivan e o propofol generico diferem no que diz respeito 
aos conservantes usados. 

3. Nao e recomendado misturar propofol com qualquer outro 
farmaco, uma vez que isso pode resultar em coalescencia de 
gotlculas de oleos, com risco de embolia pulmonar (EP). 

4. Uma emulsao de propofol com baixo teor lipldico (Ampofol) 
nao necessita de um conservante ou retardante do crescimento 
bacteriano. 

5. Uma alternativa para as formulates de emulsoes de propofol 
e os efeitos colaterais associados (dor a inje<;ao, risco de infec- 
^ao, hipertrigliceridemia e EP) e a cria<;ao de um pro-farmaco 
(Aquavan). Comparado com o propofol, esse pro-farmaco tern 
um inicio de a<;ao mais lento, maior volume de distribui<;ao e 
maior potencia. 

B. Mecanismo de a^ao. Presume-se que o propofol exerce seus efei¬ 
tos sedativos-hipnoticos pela intera<;ao do receptor do acido A 
y-aminobutirico (GABA a ) (GABA e o principal neurotransmissor 
inibitorio cerebral). 

C. Farmacocinetica 

1. A depura<;ao do propofol do plasma excede o fluxo sanguineo 
hepatico, enfatizando que a capta<;ao tissular (possivelmente 
nos pulmoes), bem como o metabolismo hepatico oxidativo 
pelo citocromo P450, e importante na remo^ao desse farmaco 
do plasma (Tabela 5-1). 

2. A meia-vida contexto-dependente do propofol e apenas mini- 
mamente influenciada pela dura$ao da infusao (quando usado 
como sedativo para cuidados prolongados em unidades de te- 
rapia intensiva [UTI]; a meia-vida contexto-dependente e extre- 
mamente relevante). Apesar da rapida depura<;ao por meio do 
metabolismo do propofol, nao ha nenhuma evidencia de com- 
prometimento da elimina<;ao em pacientes com cirrose hepatica. 

D. Usos clinicos 

1. Indu^ao da anestesia. A dose de indu<;ao do propofol em adultos 
sadios e 1,5 a 2,5 mg/kg IV (pacientes mais idosos necessitam de 
uma dose de indu$ao 25-50% mais baixa). Um despertar comple- 
to sem efeitos residuais do SNC e caracteristico do propofol. 

2 . Seda^ao intravenosa 

a. A curta meia-vida contexto-dependente do propofol, com- 
binada com o curto periodo de equilibrio entre plasma e 
sitio efetor, fazem do propofol um farmaco facilmente titu- 
lavel para a seda^ao IV. A recupera<;ao rapida, sem seda^ao 
residual, e a baixa incidencia de nausea e vomito fazem do 
propofol um farmaco apropriado para tecnicas ambulato- 
riais de seda^ao consciente. A dose usual de seda^ao cons- 



Caracteristicas comparativas de farm a cos comumente usados para indugao 
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ciente de 25 a 100 |xg/kg/minuto IV produz efeitos analge- 
sicos e amnesicos minimos. Em pacientes selecionados, o 
midazolam ou um opioide podem ser adicionados ao pro¬ 
pofol para seda^ao IV continua. 

b. O propofol tornou-se o agente de escolha para procedi- 
mentos endoscopicos gastrintestinais de curta dura<;ao. 
SEDASYS e um sistema de libera<;ao assistido por com- 
putador para fornecer seda<;ao durante endoscopia alta e 
colonoscopia. 

c. Aumento da acidose metabolica, lipemia plasmatica, bradi- 
cardia e insuficiencia miocardica progressiva foram descritos. 

3. Anestesia de manuten^ao. A dose tipica de propofol para 
a manuten<;ao da anestesia e de 100 a 300 |jig/kg/minuto IV, 
muitas vezes em combina<;ao com um opioide de a<;ao curta. A 
anestesia geral que inclui o propofol geralmente esta associada 
a pouquissimos vomitos e nausea no pos-operatorio, e o des- 
pertar e rapido, com efeitos sedativos residuais minimos. 

E. Aplica^oes terapeuticas nao hipnoticas 

1. Efeitos antiemeticos. A incidencia de nausea e vomito pos- 
-operatorio e menor quando se administra propofol, indepen- 
dentemente da tecnica anestesica. Quando usado para induzir e 
manter a anestesia, ele e ainda mais eficaz do que a ondansetrona 
para a preven<;ao de nausea e vomito pos-operatorio. Doses sub- 
-hipnoticas de propofol eficazes como antiemetico nao inibem o 
esvaziamento gastrico, e o propofol nao e considerado um farma- 
co procinetico. 

2. Efeito antipruriginoso. 10 mg de propofol IV e eficaz no trata- 
mento do prurido associado a opioides neuroaxiais ou colestase. 

3. Atividade anticonvulsivante. O propofol apresenta atividades 
antiepilepticas, presumivelmente refletindo a inibi<;ao pre e 
pos-sinaptica dos canais do ion cloreto (doses > 1 mg/kg IV 
reduzem a dura<;ao da convulsao de 35-45% em pacientes sub- 
metidos a eletroconvulsoterapia). 

4. Atenua^ao da broncoconstri^ao. O propofol diminui a pre- 
Valencia da sibilancia apos a induqao da anestesia e intuba- 
qao traqueal em pacientes sadios e asmaticos (Fig. 5-1). No 
entanto, a formula^ao do propofol que usa o metabissulfito 
como conservante pode provocar broncoespasmo em pa¬ 
cientes asmaticos. 

F. Efeitos em sistemas organicos 

1. Sistema nervoso central 

a. O propofol reduz a taxa metabolica cerebral para o oxige- 
nio (TMC0 2 ), o fluxo sanguineo cerebral (FSC) e a pressao 
intracraniana (PIC). 
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FIGURA 5-1 A resistencia respiratoria apos intubagao traqueal e menor 
apos a indugao da anestesia com propofol do que apos a indugao aneste- 
sica com tiopental ou etomidato. Os quadrados solidos representam qua- 
tro pacientes que apresentavam chiado audivel. (De Eames WO, Rooke GA, 
Sai-Chuen R, et al. Comparison of the effects of etomidate, propofol, and 
thiopental on respiratory resistance after tracheal intubation. Anesthesiology. 
1996;84:1307-1311, com permissao.) 


b. Potenciais evocados somatossensoriais (PESS) corticais, 
como os que sao usados para monitorar a fungao da 
medula espinal, nao se modificam significativamente na 
presenga de propofol isoladamente, mas a adigao de oxi- 
do nitroso ou um anestesico volatil resulta em redugao da 
amplitude. 

c. O desenvolvimento de tolerancia a farmacos que deprimem 
o SNC e um achado comum, ocorrendo com a exposigao 
repetida a opioides, farmacos sedativo-hipnoticos, cetami- 
na e oxido nitroso (a tolerancia ao propofol nao se desen- 
volve em criangas submetidas a exposigao repetida a esse 
farmaco durante tratamento radioativo). 

2 . Sistema cardiovascular 

a. O propofol promove redugoes na pressao sanguinea sis- 
temica (Fig. 5-2). O relaxamento da musculatura lisa pro- 
duzida pelo propofol deve-se primariamente a inibigao da 
atividade vasoconstritora simpatica. 
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FIGURA 5-2 Alteragoes comparativas (expressas em % [media ±SD]) a 
partir de valores controle (C) na resistencia vascular sistemica (RVS) nos 45 
minutos apos a administragao de tiopental, 5 mg/kg IV (circulos abertos), ou 
propofol, 2,5 mg/kg IV (circulos solidos). (De Rouby JJ, Andreev A, Leger R 
et al. Peripheral vascular effects of thiopental and propofol in humans with 
artificial hearts. Anesthesiology. 1991;75:32-42, com permissao.) 


b. Os efeitos do propofol sobre a pressao sanguinea podem ser 
exagerados em pacientes hipovolemicos, pacientes idosos 
e pacientes com comprometimento da fungao ventricular 
esquerda. A hidratagao adequada antes da administragao 
IV rapida de propofol e recomendada para minimizar a re- 
dugao da pressao sanguinea. 

c. Morte relacionada a bradicardia. Bradicardia profunda e 
assistolia apos a administragao de propofol foram descritas 
em pacientes jovens e sadios, apesar do uso de anticoliner- 
gicos profilaticos (o risco de obito relacionado a bradicar¬ 
dia durante anestesia com propofol foi estimada em 1,4 em 
100.000). O tratamento da bradicardia induzida por pro¬ 
pofol pode requerer o uso de um (3-agonista direto, como o 
isoproterenol. 

3. Pulmoes. O propofol induz a depressao dose-dependente da 
ventilagao, e a apneia ocorre em 25 a 35% dos pacientes apos a 
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indu<;ao anestesica com propofol. Opioides administrados com 
a medi<;ao pre-operatoria real^am a depressao ventilatoria. 

4. Fun^ao hepatica e renal. O propofol em geral nao afeta a fun- 
<;ao hepatica ou renal, como demonstradas pelas determina¬ 
tes das enzimas transaminases hepaticas ou concentrators de 
creatinina (Cr). 

a. Infusoes prolongadas de propofol tambem resultam em ex- 
cre<;ao de urina esverdeada, refletindo a presen<;a de fenois 
na urina (nao altera a fun<;ao renal). 

b. A excre<;ao urinaria de acidos esta aumentada apos a ad¬ 
ministrate de propofol e pode se manifestar como urina 
turva, quando o acido urico se cristalina na urina sob con¬ 
dors de pH e temperatura baixos (nao considerada como 
prejudicial). 

5. Pressao intraocular. O propofol esta associado com reduces 
significativas na pressao intraocular, o que ocorre imediata- 
mente apos a indu<;ao da anestesia, mantendo-se assim durante 
a intuba<;ao traqueal. 

6. Coagula^ao. O propofol inibe a agrega<;ao plaquetaria, indu- 
zida por mediadores lipidicos pro-inflamatorios, incluindo o 
tromboxano A 2 eo fator de ativa<;ao plaquetaria. 

7. Rea 9 oes alergicas. Os pacientes que desenvolvem evidencias 
de anafilaxia na primeira exposi<;ao ao propofol podem ter sido 
previamente sensibilizados pelo radical di-isopropil, que esta 
presente em muitos preparados dermatologicos. Foi observada 
uma anafilaxia ao propofol, especialmente em pacientes com 
uma historia de alergias a outros farmacos, frequentemente 
com bloqueadores neuromusculares. 

8. A acidose latica (“sindrome da infusao de propofol”) tern sido 
descrita em pacientes pediatricos e adultos que recebem infu¬ 
soes prolongadas de propofol em altas doses (75 |xg/kg/minu- 
to) ou por mais de 24 horas. 

a. O mecanismo da acidose metabolica esporadica induzida 
pelo propofol nao e claro, mas pode refletir um envenena- 
mento (hipoxia citopatica) da cadeia de transporte de ele- 
trons e um disturbio da oxida<;ao de acidos graxos de cadeia 
longa pelo propofol ou um metabolito em pacientes susce- 
tiveis (imitando as miopatias mitocondriais). 

b. Quando se suspeita de acidose latica induzida pelo pro¬ 
pofol, o diagnostico diferencial inclui a acidose meta¬ 
bolica hipercloremica associada com infusoes de gran¬ 
de volume de solu<;ao fisiologica (SF) a 0,9% e acidose 
metabolica associada com gera<;ao excessiva de acidos 
organicos, como o lactato e as cetonas (acidose diabeti- 



126 Parte II • Sistema neurologico 


ca, liberate de um torniquete). A determinate) de uma 
diferen<;a anionica e medidas individuals de anions e aci- 
dos organicos diferenciara a acidose metabolica hiper- 
cloremica da acidose latica. 

9. Atividade pro-convulsivante. A maioria das “convulsoes” in- 
duzidas pelo propofol durante a indu<;ao da anestesia ou emer- 
gencias decorrentes da anestesia refletem movimentos excita- 
torios espontaneos de origem subcortical (que parecem nao ser 
decorrentes de atividade epileptica cortical). Aparentemente, 
nao existe qualquer motivo para evitar a sedate com propofol, 
bem como a indu<;ao e a manuten<;ao de anestesia em pacientes 
com convulsoes conhecidas. 

10. Potencial de abuso. Atividade intensa de sonhos, comporta- 
mento amoroso e alucina<;6es foram fatos relatados durante a 
recuperate do propofol e infusoes de propofol em baixa dose. 
Foi descrita uma dependencia ao propofol. 

11. Crescimento bacteriano 

a. O propofol e um meio favoravel ao crescimento de Esche¬ 
richia coli e Pseudomonas aeruginosa. Infec^oes cirurgicas 
pos-operatorias que se manifestam com elevates de tem- 
peratura foram atribuidas a contaminates extrinsecas do 
propofol. Por essa razao, recomenda-se que (a) seja usada 
uma tecnica asseptica p ara a manipula<;ao do propofol 
como a desinfec<;ao da superficie do pesco<;o da ampola ou 
da rolha de borracha do frasco com alcool isopropilico a 
70%; (b) o conteudo da ampola contendo propofol deve ser 
aspirado para dentro de uma seringa esteril imediatamente 
apos a abertura da ampola e administrado prontamente e 
(c) o conteudo de uma ampola aberta deve ser descartado 
se nao for utilizado no prazo de 6 horas. 

b. Apesar desses problemas, existem evidencias de que, se o 
propofol for aspirado assepticamente para dentro de uma 
seringa sem tampa, ele permanecera esteril em temperatura 
ambiente durante varios dias. 

12. Propriedades antioxidantes. O propofol tern propriedades an- 
tioxidantes que se assemelham aos da vitamina E antioxidante 
endogena (efeito neuroprotetor do propofol). 

13. Dor durante a inje^ao e o evento adverso mais comumente 
associado com a administra<;ao de propofol em pacientes acor- 
dados. A administra<;ao previa de lidocaina a 1% ou a adminis¬ 
trate previa de um opioide potente de a^ao curta reduzem a 
incidencia do desconforto experimentado pelo paciente. 

14. Outros efeitos 

a. O propofol nao desencadeia a hipertermia maligna. 
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b. A secre<;ao de cortisol nao e influenciada pelo propofol. 

Ill: Etomidato e um composto carboxilado contendo imidazol e quimica- 
mente nao relacionado a outros farmacos usados para a induto IV da 
anestesia. 

A. Preparados comerciais 

1. A formulate original do etomidato (alta incidencia de dor du¬ 
rante a inje<;ao IV) foi alterada para uma emulsao de gordura, 
e isso praticamente aboliu a dor da inje<;ao e a irritate venosa, 
ao passo que a incidencia de mioclonia permaneceu inalterada. 

2. Uma formulate oral de etomidato para liberate transmucosa 
demonstrou produzir sedate dose-dependente. A administra¬ 
te atraves da mucosa oral resulta em absor<;ao sistemica dire- 
ta, uma vez que nao passa pelo metabolismo hepatico (concen¬ 
trates sanguineas mais altas sao obtidas mais rapidamente em 
compara<;ao com o farmaco administrado por via oral [VO]). 

B. Mecanismo de a^ao. O efeito anestesico do etomidato consiste pre- 
dominantemente no isomero R (+), que e aproximadamente cinco 
vezes mais potente do que o isomero S (-). A estereosseletividade do 
etomidato apoia o conceito de que os receptores GABA a sao o local 
de sua a<;ao. 

C. Farmacocinetica da absor^ao (ver Tabela 5-1). O pronto despertar 
apos uma dose unica de etomidato reflete principalmente a redis¬ 
tribute do farmaco do cerebro para locais tissulares inativos. O 
rapido metabolismo provavelmente tambem contribui para a pronta 

recupera<;ao. 

D. Metabolismo. O etomidato e rapidamente metabolizado pela hi- 
drolise da cadeia lateral etil-ester, resultando em um composto hi- 
drossoluvel e farmacologicamente inativo. 

E. Uso clinico 

1. O etomidato pode ser considerado como uma alternativa ao 
propofol e a barbituricos para a induqao IV da anestesia, espe- 
cialmente na presenqa de um sistema cardiovascular instavel. 
Apos uma dose de indu<;ao de 0,2 a 0,4 mg/kg IV, o inicio 
da inconsciencia ocorre dentro de um tempo de circulaqao 
bra<;o-cerebro. 

2. Movimentos mioclonicos involuntarios sao comuns durante o 
periodo de indu<;ao e resultam de altera<;ao no equilibrio de 
influencias inibitorias e excitatorias do trato talamocortical (a 
frequencia dessa atividade mioclonica pode ser atenuada por 
meio da administrate previa de um opioide). 

3. O principal fator limitante do uso clinico do etomidato para a 
induto da anestesia e a capacidade desse farmaco de deprimir 
transitoriamente a fun<;ao supracortical. 
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F. Efeitos colaterais 

1. Sistema nervoso central 

a. O etomidato e um potente vasoconstritor cerebral direto que 
diminui o FSC e a TMC0 2 em 35 a 45% (PIC previamen- 
te aumentada e diminuida pelo etomidato). A supressao da 
fun<;ao supracortical limita a utilidade clinica pra o trata- 
mento da hipertensao intracraniana (HIC) a longo prazo. 

b. O etomidato pode ativar focos convulsivos, o que se ma- 
nifesta como uma atividade rapida ao eletrencefalograma 
(EEG) (usar com cuidado em pacientes com epilepsia fo¬ 
cal). Essa caracteristica pode ser usada para facilitar a lo- 
caliza<;ao de focos convulsivos em pacientes submetidos a 
ressec^ao cortical de tecido epileptogenico. O etomidato 
tambem apresenta propriedades anticonvulsivantes e tern 
sido usado para interromper o estado epileptico. 

c. Verificou-se que o etomidato aumenta a amplitude dos 
PESS, tornando mais confiavel a monitoriza^ao dessas 
respostas. 

2. Sistema cardiovascular 

a. A estabilidade cardiovascular e caracteristica da indu^o 
anestesica com 0,3 mg/kg IV de etomidato (altera<;6es mi- 
nimas na frequencia cardiaca [FC], volume sistolico ou 
volume cardiaco, e a pressao arterial media [PAM] pode 
diminuir em ate 15% em decorrencia das diminui<;6es da 
resistencia vascular sistemica [RVS]). 

b. O etomidato foi proposto para ser usado na indu<;ao aneste¬ 
sica em pacientes com pouca ou nenhuma reserva cardiaca. 
O etomidato pode diferir da maioria dos demais anestesi- 
cos IV, porque seus efeitos depressivos sobre a contratilida- 
de cardiaca sao minimos a concentrates necessarias para 
a produ<;ao de anestesia. 

3. Ventila^ao. Os efeitos depressivos do etomidato sobre a venti- 
la$ao parecem ser menores do que os dos barbituricos, embora 
a apneia possa ocasionalmente acompanhar uma inje<;ao IV 
rapida. Na maioria dos pacientes, reduces do volume corrente 
induzidas pelo etomidato sao compensadas por aumentos na 
frequencia respiratoria (FR). 

4. A dor da inje<;ao e a irrita^o venosa foram virtualmente elimi- 
nadas com o uso de etomidato em uma emulsao lipidica como 
veiculo do farmaco, em vez do propilenoglicol. 

5. Mioclonias 

a. Anestesicos IV comumente administrados podem causar 
efeitos excitatorios que podem se manifestar como movi- 



Capitulo 5 • Sedativos e hipnoticos intravenosos 129 


mentos espontaneos, como mioclonia, distonia e tremor. 
Esses movimentos espontaneos, particularmente a mio¬ 
clonia, ocorrem em 50 a 80% dos pacientes que recebem 
etomidato na ausencia de medicagao previa. A administra¬ 
te previa de um opioide (fentanil, 1-2 jjug/kg IV) ou um 
benzodiazepinico pode diminuir a incidencia de mioclonia 
associada com a administragao de etomidato. 
b. O mecanismo da mioclonia induzida pelo etomidato pare- 
ce ser a desinibigao de estruturas subcorticais que normal- 
mente suprimem a atividade motora extrapiramidal. 

6. Supressao adrenocortical 

a. O etomidato causa supressao supracortical, produzindo 
uma inibigao dose-dependente da conversao do colesterol 
em cortisol (Fig. 5-3). A enzima especifica inibida pelo eto- 
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FIGURA 5-3 0 etomidato, mas nao o tiopental, esta associado com re- 
dugoes das concentragoes plasmaticas de cortisol. *P<0,5 comparado com 
tiopental; media ± SD. (De Fragen RJ, Shanks CA, Molteni A, et al. Effects 
of etomidate on hormonal responses to surgical stress. Anesthesiology. 
1984;61:652-656, com permissao.) 
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midato parece ser a 11-p-hidroxilase (a inibi<;ao enzimatica 
dura 4 a 8 horas apos uma dose de indu<;ao de etomidato). 

b. Eventualmente, pacientes que apresentam septicemia ou 
hemorragia e que podem necessitar de uma resposta de 
cortisol intacta estarao em desvantagem se for administra- 
do o etomidato. 

c. Por outro lado, a supressao da fun<;ao supracortical pode 
ser considerada desejavel do ponto de vista da anestesia 
“sem estresse”. 

7. Rea<;6es alergicas apos a administra^ao de etomidato sao poucas. 

IV. Benzodiazepinicos (Tabela 5-2). O midazolam e o benzodiazepinico 
mais comumente usado no perioperatorio. A meia-vida contexto-de- 
pendente mais longa do lorazepam faz desse farmaco uma escolha 
atraente para facilitar a seda^ao de pacientes em ambientes de cui- 
dados intensivos. Os benzodiazepinicos sao insuperaveis, contudo, 
se ha disponibilidade de um antagonista farmacologico especifico, o 
flumazenil. 

A. Mecanismo de a^ao. Os benzodiazepinicos parecem produzir seus 
efeitos farmacologicos facilitando as a^oes do GABA (nao ativam 
os receptores GABA a , mas aumentam a afinidade dos receptores de 
GABA (Fig. 5-4). 


TABELA 5-2 


Efeitos farmacologicos dos benzodiazepinicos 


Ansiolise 

Seda<;ao 

A^oes anticonvulsivantes 
Relaxamento muscular mediado pela 
medula espinal 


Amnesia anterograda (aquisi^ao ou 
codifica<;ao de novas informa^oes) 


Baixa tendencia a produzir tolerancia, 
abuso ou dependencia 


Tratamento de insonia aguda 

Inadequada para procedimentos 
cirurgicos 

Sem influencia sobre a dose 
necessaria de farmacos bloqueadores 
neuromusculares 

A potencia amnestica e maior do que o 
efeito sedativo 

O armazenamento da informa^ao 
(amnesia retrograda) nao esta alterado 
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Canal de cloreto 



FIGURA 5-4 Modelo de receptor acido y-aminobutirico (GABA) formando 
um canal de cloreto. Os benzodiazepinicos (benzo) se acoplam seletivamen- 
te a subunidades a e se presume que facilitem a agao do neurotransmissor 
inibitorio GABA em subunidades a. (De Mohler H, Richards JG. The benzo¬ 
diazepine receptor: a pharmacologic control element of brain function. Eur J 
Anesthesiol Suppl. 1988;2:15-24, com permissao.) 


B. Efeitos colaterais 

1. Fadiga e sonolencia sao os efeitos colaterais mais comuns em 
pacientes tratados cronicamente com benzodiazepinicos. 

2. Embora aparentemente nao existam efeitos sobre a ventilagao, 
pode ser prudente evitar esses farmacos em pacientes com 
doenga pulmonar cronica caracterizada por hipoventilagao e/ 
ou redugao da oxigenagao arterial, pois eles podem interagir 
com outros medicamentos, levando a efeitos adversos. 

3. Pode ocorrer diminuigao da coordenagao motora e compro- 
metimento da fungao cognitiva, especialmente quando os ben¬ 
zodiazepinicos sao usados em combinagao com outros farma¬ 
cos depressores do SNC. 

4. A administragao aguda de benzodiazepinicos pode produzir 
amnesia anterograda, especialmente se houver ingestao conco- 
mitante de alcool. 

C. Interagoes medicamentosas 

1. Os benzodiazepinicos exercem efeitos sedativos sinergicos com 
outros depressores do SNC, incluindo alcool, anestesicos inala- 
torios e venosos, opioides e a 2 -agonistas. 
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2. Os benzodiazepinicos diminuem o requerimento de anestesi- 
cos inalatorios e venosos durante a anestesia. 

3. Embora os benzodiazepinicos, especialmente o midazolam, 
potencializem os efeitos depressores dos opioides sobre a ven- 
tila<;ao, suas a<;6es analgesicas sao reduzidas pelos benzodiaze- 
pinicos. 

D. O midazolam substituiu o uso do diazepam como medicamento pre- 
-operatorio e de seda<;ao consciente. Os efeitos amnesicos do mida¬ 
zolam sao mais potentes do que seus efeitos sedativos (os pacientes 
podem estar acordados, mas nao se lembram de eventos e conversas, 
como, por exemplo, instru<;6es pos-operatorias durante varias horas). 

1. Farmacocinetica (Tabela 5-3) 

a. O midazolam sofre absor<;ao rapida a partir do trato gas- 
trintestinal (TGI) e cruza prontamente a barreira hematen- 
cefalica (BHE). 

b. Independentemente dessa passagem rapida para o cere- 
bro, considera-se que o midazolam apresenta um tempo 
de equilibrio plasma-sitio efetor lento (0,9-5,6 minutos) 
em compara<;ao com outros farmacos, como o propofol e 
o tiopental. Portanto, as doses IV de midazolam devem ser 
suficientemente espa<;adas, para que o pico do efeito clinico 
possa ser avaliado antes de considerar a repeti<;ao da dose. 

c. A curta dura<;ao de a<;ao de uma dose unica de midazolam 
deve-se a sua solubilidade lipidica, levando a uma rapida 
redistribui<;ao do cerebro para locais tissulares inativos, 
bem como uma depura<;ao hepatica rapida. 

2. Metabolismo. O midazolam e rapidamente metabolizado atra- 
ves de enzimas hepaticas e citocromo P450 do intestino delgado 
(CYP3A4) em metabolitos ativos e inativos (Fig. 5-5). O princi¬ 
pal metabolito do midazolam, o 1-hidroxi-midazolam, tern apro- 
ximadamente a metade da atividade do composto de origem. 

3. Efeitos sobre os sistemas organicos 

a. Sistema nervoso central. O midazolam, como outros ben- 
zodiazepinicos, produz reduces na TMC0 2 e no FSC ana- 
logas as apresentadas pelos barbituricos e pelo propofol. A 
indu<;ao da anestesia com midazolam nao evita aumentos 
da PIC associados com laringoscopia direta para intuba<;ao 
traqueal. Excita<;ao paradoxal ocorre em menos de 1% dos 
pacientes que recebem midazolam e pode ser eficazmente 
tratada com um antagonista especifico da benzodiazepina, 
o flumazenil. 

b. Ventila^ao. O midazolam produz reduces da ventila<;ao 
dose-dependente (pacientes com doen<;a pulmonar obs- 
trutiva cronica [DPOC] apresentam uma depressao ainda 
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4-Hidroxi-midazolam 


FIGURA 5-5 0 principal metabolito do midazolam e o 1-hidroxi-midazolam. 
Uma quantidade menor de midazolam e metabolizada para 4-hidroxi-midazo- 
lam. (De Reves JG, Fragen RJ, Vinik HR, et al. Midazolam: pharmacology and 
uses. Anesthesiology. 1985;62:310-324, com permissao.) 


maior da ventila<;ao induzida pelo midazolam). A apneia 
recorrente pode ocorrer apos inje<;ao rapida de grandes do¬ 
ses de midazolam (>0,15 mg/kg IV), especialmente quan- 
do a medica<;ao pre-operatoria inclui um opioide. 
c. Sistema cardiovascular. O DC nao e alterado pelo midazo¬ 
lam, sugerindo que as altera<;6es da pressao sanguinea sao 
decorrentes de diminui<;6es da RVS. 

4. Usos clinicos 

a. Medica<^ao pre-operatoria. O midazolam e a medi<;ao pre- 
-operatoria oral mais comumente usada em crian<;as. O xa- 
rope de midazolam para uso oral (2 mg/mL) e eficaz para 
produzir seda<;ao e tern efeito ansiolitico a uma dose de 
0,25 mg/kg com efeitos mmimos sobre a ventila<;ao e a sa- 
tura<;ao de oxigenio. O midazolam administrado a 0,5 mg/ 
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kg por via oral (VO), 30 minutos antes da indu<;ao anestesi- 
ca, fornece seda^ao confiavel e ansiolise em crian<;as e nao 
leva a retar do no despertar. 

b. Seda^ao intravenosa. O midazolam em doses de 1,0 a 2,5 
mg IV (inicio apos 30 a 60 segundos, tempo decorrido para 
o pico de efeito 3-5 minutos, dura<;ao da seda<;ao 15-80 mi¬ 
nutos) e eficaz para a seda<;ao durante anestesia regional, 
bem como para procedimentos terapeuticos de curta du- 
ra<;ao. A depressao da ventila<;ao induzida pelo midazolam 
e seu efeito colateral mais significativo quando usado para 
seda<;ao. A depressao ventilatoria induzida pelo midazolam 
e exagerada (efeitos sinergeticos) na presen<;a de opioides e 
outros farmacos depressivos do SNC. A idade mais avan<;a- 
da aumenta muito a variabilidade farmacodinamica e esta 
associada com uma sensibilidade geral aumentada aos efei¬ 
tos hipnoticos do midazolam. 

c. Indu^ao da anestesia. A anestesia pode ser induzida por 
meio da administragao de midazolam, 0,1 a 0,2 mg/kg IV, 
durante 30 a 60 segundos. O inicio da inconsciencia (in- 
teraqao sinergica) e facilitado quando uma pequena dose 
de opioide (fentanil, 50-100 |jig IV ou seu equivalente) 
precede a injeqao do midazolam por 1 a 3 minutos. Em 
pacientes sadios recebendo pequenas doses de benzo- 
diazepinicos, a depressao cardiovascular associada com 
esses farmacos e minima. Quando ocorrem respostas car- 
diovasculares significativas, elas sao mais provavelmente 
um reflexo da vasodilata<;ao periferica induzida pelos 
benzodiazepinicos. 

d. Manuten 9 ao da anestesia. O midazolam pode ser adminis- 
trado para suplementar opioides, propofol e/ou anestesicos 
inalatorios durante a manuten<;ao da anestesia (as necessi- 
dades anestesicas dos anestesicos volateis sao diminuidas 
pelo midazolam de uma maneira dose-dependente). 

e. Seda^ao pos-operatoria. A administra^ao prolongada de 
midazolam IV (dose de carga 0,5-4 mg IV e dose de ma- 
nuten<;ao 1-7 mg IV por hora), para produzir seda<;ao em 
pacientes intubados, resulta em satura<;ao relativa dos teci- 
dos perifericos pelo midazolam, e a depura<;ao do sistema 
circulatorio torna-se menos dependente da redistribui<;ao 
para dentro dos tecidos perifericos e mais dependente do 
metabolismo hepatico. A administra<;ao concomitante de 
doses analgesicas de opioides reduz fortemente a necessi- 
dade de doses de midazolam e resulta em uma recupera<;ao 
mais rapida da seda<;ao apos a interrupt da infusao IV de 
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midazolam. O tempo de despertar apos a infusao de mida¬ 
zolam esta aumentado em pacientes mais idosos, obesos e 
na presen<;a de doen<;a hepatica grave, 
f. Movimento paradoxal da corda vocal e uma causa de 
obstru<;ao nao organica da via aerea superior e estridor 
que podem manifestar-se no pos-operatorio (midazolam 
0,5-1 mg IV pode ser um tratamento eficaz). 

E. O diazepam e um benzodiazepinico altamente lipossoluvel com du- 
ra<;ao de a<;ao mais prolongada em compara<;ao com o midazolam. 
Em decorrencia dos aspectos beneficos da farmacologia do mida¬ 
zolam, o diazepam parenteral raramente e usado como parte dos 
regimes anestesicos atuais (ver Tabela 5-3). 

F. O lorazepam e um sedativo e amnesico mais potente do que o mi¬ 
dazolam e o diazepam, ao passo que seus efeitos sobre a ventila<;ao, 
o sistema cardiovascular e os musculos esqueleticos lembram os de 
outros benzodiazepinicos. 

G. O oxazepam e um metabolito farmacologicamente ativo do dia¬ 
zepam (a duraqao da aqao e mais curta do que a do diazepam, 
porque o oxazepam e convertido em metabolitos farmacologica¬ 
mente inativos). 

H. O alprazolam tern significativos efeitos redutores da ansiedade em 
pacientes com ansiedade primaria e ataques de panico (podendo ser 
uma alternativa ao midazolam para a medica<;ao pre-operatoria). 

I. O clonazepam e um benzodiazepinico altamente lipossoluvel que 
e bem absorvido apos a administra<;ao oral, sendo particularmen- 
te eficaz no controle e na preven<;ao de convulsoes, especialmente 
mioclonicas e espasmos infantis. 

J. O flurazepam e usado exclusivamente para o tratamento da insonia 
(30 mg, VO, em adultos produz um efeito hipnotico em 15-25 mi- 
nutos e dura 7-8 horas). 

K. O temazepam e um benzodiazepinico oral ativo, administrado 
exclusivamente para o tratamento da insonia. Independentemente 
da sua meia-vida de elimina<;ao relativamente longa, o temazepam, 
na dosagem usada para o tratamento da insonia, dificilmente se faz 
acompanhar de sonolencia residual na manha seguinte. 

L. O triazolam e um benzodiazepinico absorvido VO eficaz no trata¬ 
mento da insonia. Uma acentuada amnesia anterograda ocorre quan- 
do esse farmaco e auto administrado na tentativa de facilitar o sono de 
quern viaja para lugares com muita diferen<;a de fuso horario. 

M. O flumazenil e um antagonista especifico e exclusivo de benzo- 
diazepinicos com alta afinidade pelos receptores benzodiazepini¬ 
cos, onde exerce atividade agonista minima (impede ou reverte, 
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de maneira dose-dependente, todos os efeitos agonistas dos ben- 
zodiazepinicos). 

1. Dose e administra^ao 

a. A dose de flumazenil deve ser titulada individualmente 
para obter o nivel de consciencia desejado. A dose inicial 
recomendada e 0,2 mg IV (8-15 |xg/kg/IV), que caracteris- 
ticamente reverte os efeitos agonistas dos benzodiazepini- 
cos no SNC em cerca de 2 minutos. Se necessario, novas 
doses de 0,1 mg IV (ate um total de 1 mg IV) podem ser 
administradas a intervalos de 60 segundos. 

b. A dura<;ao da a<;ao do flumazenil e de 30 a 60 minutos, e 
doses suplementares do antagonista podem ser necessarias 
para manter o nivel de consciencia desejado. Uma alterna- 
tiva as doses repetidas de flumazenil para manter o estado 
de vigilia e a infusao continua de dose baixa de flumazenil, 
0,1 a 0, 4 mg por hora. 

c. A administrate de flumazenil a pacientes que estao 
sendo tratados com medicamentos antiepilepticos para 
o controle da atividade convulsiva nao e recomendada, 
pois pode precipitar convulsoes agudas por abstinencia 
medicamentosa. 

2. Efeitos colaterais. O antagonismo ao excesso de efeitos ago¬ 
nistas de benzodiazepinicos induzidos pelo flumazenil nao e 
acompanhado por ansiedade aguda, hipertensao, taquicar- 
dia ou evidencia de resposta de estresse em pacientes pos- 
-operatorios. 

V. Benzodiazepinicos nao benzodiazepinicos de a$ao curta. Zaleplona, 
zolpidem e eszopiclone tem seletividade para certas subunidades de 
receptores GABA, resultando em um perfil clinico para o tratamento 
de disturbios do sono que e mais eficaz e tem menos efeitos colaterais 
do que os benzodiazepinicos convencionais. O zaleplona (10 mg VO) 
tem uma elimina^o rapida, de modo que existem menos efeitos cola¬ 
terais residuais apos a administra^ao de uma unica dose ao deitar. 

VI. Barbituricos. A introdu^ao do tiopental em 1934 revolucionou a pra- 
tica da anestesia ao possibilitar a indu$ao da anestesia geral em se¬ 
gundos, evitando uma indu 9 ao lenta, frequentemente desagradavel e 
mais perigosa com dietil eter. Hoje, o tiopental e outros barbituricos 
sedativo-hipnoticos que foram importados ja nao estao mais disponi- 
veis, porque essas empresas cessaram a exporta^ao de barbituricos para 


*N. de R.T. No Brasil o tiopental ainda se encontra disponivel. 
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os Estados Unidos para protestar contra sua utiliza$ao como parte do 
“coquetel” da inje^ao letal utilizada para a pena de morte. 

VII. Sedativos e hipnoticos nao acido y-aminobutiricos 

A. A cetamina (cloridrato de cetamina) e um derivado da fenciclidina 
que produz “anestesia dissociativa”, que se caracteriza pela evidencia 
eletrencefalografica de dissociate entre o sistema limbico e o tala- 
mocortical (que se assemelha a um estado cataleptico no qual os olhos 
permanecem abertos com um nistagmo lento, e o paciente nao e co- 
municativo, embora pare<;a estar consciente). Com frequencia, ocor- 
rem graus variaveis de hipertonia e movimentos musculares esqueleti- 
cos propositais, independentemente do estimulo cirurgico. O paciente 
e amnesico, e a analgesia e intensa. A frequencia de instala<;ao de um 
delirio limita a utilidade clinica da cetamina como agente unico. A 
cetamina e um farmaco com potencial de abuso significativo. 

1. Relates entre estrutura-atividade 

a. A presen<;a de um atomo de carbono assimetrico resulta na 
existencia de dois isomeros opticos de cetamina. A forma 
racemica da cetamina tern sido a prepara<;ao mais frequen- 
temente utilizada, embora a S (+)-cetamina esteja clini- 
camente disponivel (produz analgesia mais intensa, tern 
metabolismo mais rapido e, portanto, recupera<;ao mais 
rapida, menos saliva^ao e incidencia mais baixa de rea<;6es 
de despertar do que a R [-]-cetamina). 

b. Ambos os isomeros de cetamina parecem inibir a recapta<;ao 
das catecolaminas para dentro das terminates nervosas sim- 
paticas pos-ganglionares (efeito semelhante ao da cocaina). 

2. Mecanismo de a^o. Sabe-se que a cetamina interage com mul¬ 
tiples receptores do SNC (N-metil-D-aspartato [NMDA], recep- 
tores opioides, receptores monoaminergicos, receptores musca- 
rinicos), mas nao foi estabelecida uma associa<;ao clara entre a 
intera<;ao com o receptor e seu comportamento especifico. 

3. Farmacocinetica (ver Tabela 5-1). As concentrates plasma- 
ticas de pico da cetamina ocorrem dentro de 1 minuto apos a 
administra<;ao IV e em 5 minutos apos a injeto intramuscular 
(IM). A extrema solubilidade lipidica da cetamina garante sua 
rapida transferencia atraves da BHE (os aumentos do FSC in- 
duzidos pela cetamina podem facilitar a liberato do farmaco). 

4. Metabolismo 

a. Uma via importante do metabolismo e a demetilato da 
cetamina pelas enzimas citocromo P450 para formar a 
norcetamina (esse metabolito ativo pode contribuir com os 
efeitos prolongados da cetamina, especialmente com doses 
repetidas ou com uma infusao IV continua). 
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b. A tolerancia pode ocorrer em pacientes queimados rece- 
bendo mais do que duas exposi<;6es de cetamina em inter- 
valos curtos. O desenvolvimento de tolerancia tambem e 
consistente com relatos de dependencia de cetamina. 

5. Usos clinicos. A cetamina e o unico farmaco que provoca anal¬ 
gesia intensa em doses subanestesicas, produzindo a pronta 
indu<;ao da anestesia quando administrado em doses IV mais 
elevadas. A inclusao de um antissialogogo na medica^ao pre- 
-operatoria frequentemente e recomendada para diminuir a 
probabilidade de tosse e laringoespasmo decorrente de secre¬ 
tes salivares induzidas pela cetamina. 

a. Analgesia. Uma analgesia eficaz pode ser obtida com doses 
subanestesicas de cetamina de 0,2 a 0,5 mg/kg IV. Acredita- 
-se que a analgesia seja maior para a dor somatica do que 
para a dor visceral. Os efeitos analgesicos da cetamina pro- 
vavelmente sao decorrentes de sua atividade nos sistemas 
talamico e limbico, que sao responsaveis pela interpreta<;ao 
dos sinais dolorosos. 

b. Indu^ao da anestesia e produzida por meio da adminis¬ 
trate de cetamina, 1 a 2 mg/kg IV ou 4 a 8 mg/kg IM. Em 
30 a 60 segundos apos a administrate IV, ocorre a perda 
de consciencia, e em 2 a 4 minutos apos a injeqao IM. A 
inconsciencia esta associada com a manuten<;ao de refle- 
xos faringeos e laringeos normais ou apenas pouco depri- 
midos. O retorno a consciencia geralmente ocorre em 10 a 
20 minutos apos uma dose de indu<;ao de cetamina IV. Em 
decorrencia de seu rapido inicio de a<;ao, a cetamina tern 
sido usada como um farmaco de indu<;ao IM em crian<;as 
e em pacientes com problemas mentais dificeis de mane- 
jar, independentemente de sua idade. Devido a sua intensa 
atividade analgesica, a cetamina tern sido usada intensiva- 
mente para trocas de curativos de queimaduras, debrida- 
mentos e procedimentos de transplante de pele. A indu- 
qao anestesica em pacientes agudamente hipovolemicos e 
frequentemente obtida com a cetamina, com as vantagens 
dos efeitos cardioestimulantes do farmaco (que pode se 
transformar em um depressor miocardico caso ocorra de- 
ple<;ao dos depositos de catecolamina e se as respostas do 
sistema nervoso simpatico [SNS] estiverem prejudicadas). 
O nistagmo, associado com a administra<;ao de cetamina, 
pode ser indesejavel em cirurgias ou exames oculares rea- 
lizados com anestesia. A cetamina tern sido administrada 
de forma segura a pacientes com hipertermia maligna. 
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c. Reversao da tolerancia opioide. Doses subanestesicas de 
cetamina sao eficazes na preven^ao e na reversao da tole¬ 
rancia induzida pela morfina (acredita-se que envolva uma 
inter a<;ao entre receptores NMD A, a via do oxido nitrico e 
os receptores |x-opioides). 

6. Efeitos colaterais. A cetamina e unica entre os anestesicos inje- 
taveis em sua capacidade de estimular o sistema cardiovascular 
e produzir delirio ao acordar. 

a. Sistema nervoso central. A cetamina e tradicionalmente 
considerada para o aumento do FSC e da TMC0 2 , embora 
tambem existam evidencias sugerindo que isso pode nao 
ser uma generaliza<;ao valida. 

b. Sistema cardiovascular. A cetamina produz efeitos cardio- 
vasculares que se assemelham a estimula^ao do SNS (Tabe- 
la 5-4). Pacientes criticamente doentes as vezes respondem 
a cetamina com reduces inesperadas da pressao arterial 
sistemica e DC, o que reflete a deple<;ao dos depositos en- 
dogenos de catecolaminas e a exaustao dos mecanismos 


TABELA 5-4 




Efeitos circulatorios da cetamina 

i 

Controle 

Cetamina 
(2 mg/kg IV) 

Alteragao 

percentual 

FC (batimentos/minuto) 

74 

98 

+33 

PAM (mmHg) 

93 

119 

+28 

Indice de volume sistolico (mL/m 2 ) 

43 

44 


RVS (unidades) 

16,2 

15,9 


Pressao atrial direita (mmHg) 

7,0 

8,9 


Pressao diastolica ventricular 
esquerda final (mmHg) 

13,0 

13,1 


Pressao da arteria pulmonar 
(mmHg) 

17,0 

24,5 

+44 

Indice de trabalho minuto (kg/ 
min/m ) 

5,4 

8,9 

+40 

Indice de tempo de tensao 
(mmHg/s) 

2.799 

4.600 

+68 


FC, frequencia cardiaca; PAM, pressao arterial media; RVS, resistencia vascular sistemica. 
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compensatorios do SNS, desencadeando efeitos depresso- 
res miocardicos diretos da cetamina. 

c. Ventila^ao e via aerea. A cetamina nao produz depressao 
significativa da ventila<;ao. O tonus dos musculos esque- 
leticos da via aerea e bem mantido, e os reflexos da via 
aerea superior permanecem relativamente intactos apos 
a administra<;ao de cetamina. Independente da manuten- 
$ao dos reflexos da via aerea superior, a anestesia pela ce¬ 
tamina deve ser acompanhada de prote^ao dos pulmoes 
contra a aspiragao atraves da insergao de uma sonda in- 
tratraqueal com balonete. As secre<;6es das glandulas sali- 
vares e glandulas mucosas traqueobronquicas aumentam 
com a administra<;ao IM ou IV de cetamina, levando a 
recomenda^ao frequente de incluir um antissialagogo a 
medica^ao pre-operatoria quando o uso desse farmaco 
esta previsto. 

d. Tonus broncomotor. A cetamina tern atividade bronco- 
dilatadora e e usada em doses subanestesicas para o trata- 
mento do broncoespasmo na sala de cirurgia e na UTI. 

e. Rea^oes alergicas. A cetamina nao provoca a libera<;ao de 
histamina e raramente, ou nunca, causa reaches alergicas. 

7. Delirio ao despertar (efeitos psicodelicos). O despertar da 
anestesia com cetamina no periodo pos-operatorio pode es- 
tar associado com ilusoes visuais, auditivas, proprioceptivas e 
confusional, que podem progredir para o delirio. A cegueira 
cortical pode estar presente em carater transitorio. Sonhos e 
alucina<;6es podem ocorrer ate 24 horas apos a administra<;ao 
de cetamina. A incidencia observada do delirio ao despertar 
apos uso da cetamina varia de 5 a 30%, sendo parcialmente 
dose-dependente. Os fatores associados com um aumento da 
incidencia do delirio ao despertar incluem (a) idade superior a 
15 anos, (b) sexo feminino, (c) doses de cetamina superiores a 
2 mg/kg IV e (d) um historico de transtornos de personalidade 
ou sonhos frequentes. 

b. Preven^ao. Os benzodiazepinicos revelaram-se mais efica- 
zes na preven<;ao desse fenomeno, sendo o midazolam mais 
eficaz do que o diazepam. Uma abordagem comum consis- 
te em administrar benzodiazepina IV cerca de 5 minutos 
antes da indu<;ao anestesica com cetamina. A inclusao de 
atropina na medica^ao pre-operatoria pode aumentar a 
incidencia de delirio ao despertar. Apesar de opinioes con- 
trarias, nao ha nenhuma evidencia de que permitir que os 
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pacientes acordem da anestesia em lugares tranquilos altere 
a incidencia do delirio ao despertar. 

8. Intercedes medicamentosas 

a. A importancia de um SNC intacto e normalmente funcio- 
nante na determinate dos efeitos cardiovasculares da ceta- 
mina e enfatizada pela depressao hemodinamica, em vez da 
estimulaeao que ocorre quando a cetamina e administrada 
na presen^a de anestesicos inalatorios. 

b. O realce de farmacos bloqueadores neuromusculares ades- 
polarizantes induzido pela cetamina pode refletir a inter¬ 
ference da cetamina com a liga<;ao de ions calcio ou seu 
transporte. 

B. O dextrometorfano e um antagonista NMDA de baixa afinidade, 
um ingrediente comum em antitussigenos vendidos sem receita 
medica. Diferente da codeina, esse farmaco raramente produz sali¬ 
vate ou disturbios gastrintestinais. Seus efeitos euforizantes levam 
a um potencial de abuso significativo. 

C. A dexmedetomidina e um agonista a 2 -adrenergico potente, espe- 
cifico e altamente seletivo (1.620:1 a 2 para oq). Uma das mais altas 
densidades de receptores a 2 esta presente no locus ceruleus da ponte, 
uma fonte importante de inerva<;ao do SNS do prosencefalo e um 
modulador vital do estado de vigilia (os efeitos sedativos evocados 
pela dexmedetomidina muito provavelmente refletem a inibi<;ao 
desse nucleo). 

1. Usos clinicos. Tal como com a clonidina, o tratamento previo 
com dexmedetomidina atenua as respostas hemodinamicas a 
intuba<;ao traqueal, diminui as concentrates plasmaticas de 
catecolamina, reduz as necessidades perioperatorias de anes¬ 
tesicos inalatorios e aumenta a probabilidade de hipotensao. 
Apesar da acentuada analgesia e seda<;ao dose-dependente 
produzida por esse farmaco, ocorre apenas leve depressao da 
ventila<;ao. A dexmedetomidina aumenta significativamente 
a gama de temperaturas, nao desencadeando defesas termor- 
regulatorias. Por essa razao, a dexmedetomidina, tal como a 
clonidina, e capaz de promover hipotermia perioperatoria e 
tambem pode ser um tratamento eficaz para tremores nao in- 
duzidos termicamente. Uma bradicardia grave pode seguir a 
administra<;ao de dexmedetomidina. 

2. Seda^o pos-operatoria. A dexmedetomidina (0,2-0,7 juLg/kg/ 
hora IV) e util para a seda<;ao de pacientes sob cuidados pos- 
-operatorios criticos em um ambiente de UTI, particularmente 
quando e necessaria ventila<;ao mecanica (VM) atraves de um 
tubo traqueal. 
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VII. A escopolamina atravessa rapidamente a barreira hematencefalica, 
onde se liga a receptores muscarinicos colinergicos (Tabela 5-5). 

A. Usos clinicos 

1. Seda<^ao 

a. A escopolamina e o unico farmaco anticolinergico usado 
primariamente para seda<;ao (0,3-0,5 mg IM ou IV). A es¬ 
copolamina tambem aumenta significativamente os efeitos 
sedativos de farmacos administrados concomitantemente, 
em especial opioides e benzodiazepinicos (a combina<;ao de 
morfina IM e escopolamina ja foi uma forma muito popu¬ 
lar de seda<;ao pre-operatoria). 

b. Ocasionalmente, os efeitos dos farmacos anticolinergicos 
sobre o SNC, em especial a escopolamina, causam sintomas 
que variam de inquietude a sonolencia. Esses sintomas tern 
maior probabilidade de ocorrer em pacientes idosos e devem 
ser considerados como uma explica<;ao possivel para o atra- 
so no despertar da anestesia ou para a agita<;ao no periodo 
pos-operatorio precoce. A fisostigmina (2 mg IV) e eficaz 
para reverter a inquietude ou a sonolencia decorrente dos 
efeitos de farmacos anticolinergicos de aminas terciarias. 

2. Efeito antissialogogo. A escopolamina e um potente antissia- 

logogo, sendo escolhido quando se deseja efeito antissialogogo 

e seda<;ao da medica<;ao pre-operatoria. 

B. Efeitos colaterais 

1. Midriase e cicloplegia 

a. Pacientes com glaucoma e parturientes necessitam de con- 
sidera<;6es especiais para o uso de farmacos anticolinergi¬ 
cos como medica<;ao pre-operatoria (os efeitos midriaticos 
da escopolamina sao maiores do que os da atropina, suge- 
rindo cautela na administra<;ao da escopolamina a pacien¬ 
tes com glaucoma). 

b. A midriase produzida por um farmaco anticolinergico e 
completamente compensada pela instila<;ao sobre a cornea 
de um farmaco anticolinesterasico, como a pilocarpina. 

2. Sindrome anticolinergica central 

a. A escopolamina e, em menor extensao, a atropina podem 
entrar no SNC produzindo sintomas caracteristicos, como 
a sindrome anticolinergica central (os sintomas variam de 
agita<;ao e alucina<;6es a sonolencia e perda da consciencia). 

b. A fisostigmina, farmaco anticolinesterasico de amina ter- 
ciaria lipossoluvel administrada em doses de 15 a 60 juLg/kg 
IV, e um tratamento especifico para a sindrome anticoliner¬ 
gica central. Pode ser necessario repetir o tratamento a cada 
1 a 2 horas. 



Efeitos comparativos de farmacos anticolinergicos 
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C. Overdose 

1. A overdose deliberada ou acidental com um farmaco anticoli- 
nergico leva rapidamente ao imcio de sintomas caracteristicos 
de bloqueio colinergico do receptor muscarinico (a boca fica 
seca, existe fotofobia e a fala e dificil, existe borramento da visao 
e a taquicardia e proeminente). A pele apresenta-se seca e aver- 
melhada, e uma erup<;ao pode aparecer principalmente sobre a 
face, o pesco<;o e o torax superior (area de Colorado averme- 
lhada). Mesmo doses terapeuticas de farmacos anticolinergicos 
podem, algumas vezes, dilatar seletivamente vasos cutaneos na 
area de Colorado avermelhada. A temperatura basal pode ser 
aumentada por farmacos anticolinergicos, especialmente quan- 
do a temperatura ambiente tambem esta elevada. 

2. Eventos fatais decorrentes de uma overdose de farmaco antico- 
linergico incluem convulsoes, coma e paralisia do centro venti- 
latorio medular. 



CAPITULO 6 


Fisiologia da dor 


A definigao de dor proposta pela International Association for 
the Study of Pain enfatiza a natureza complexa da dor como uma 
condigao ffsica, emocional e psicologica. A falha em perceber os 
fatores complexos que afetam a experiencia da dor com base 
inteiramente em achados do exame ffsico e exames laboratoriais 
pode levar a mal-entendidos e ao seu tratamento inadequado. 0 
sistema nociceptivo e altamente complexo e passfvel de adapta- 
gao. A sensibilidade da maioria de seus componentes pode ser rea- 
justada por uma variedade de condigoes fisiologicas e patologicas. 


I. O impacto social da dor 

A. Estima-se que a dor cronica pode afetar ate 40% da populagao adul- 
ta (a prevalencia da dor lombar baixa varia de 8-37%). 

B. Os custos da sociedade relacionados a dor cronica sao imensos, com 
custo anual estimado, para dor lombar, cefaleia enxaquecosa e artrite, 
de 40 bilhoes de dolares, excluindo os custos de procedimentos cirur- 
gicos para o tratamento da dor e os dias de trabalho perdidos. 

II. Neurobiologia da dor. A experiencia da dor envolve uma serie de 
processos neurofisiologicos complexos, denominados coletivamente 
nocicep$ao , com quatro componentes distintos: transdugao, transmis- 
sao, modulagao e percepgao (Tabela 6-1). 

III. Fisiologia da dor de nervos perifericos 

A. Nociceptores (receptores da dor) sao uma classe especializada de 
aferentes primarios que respondem a estimulos nocivos intensos na 
pele, nos musculos, nas articulagoes, nas visceras e na vasculatura. 

1. Os nociceptores permanecem inativos ate serem estimulados por 
energia suficiente para atingir o limiar do estimulo (de repouso). 

2. Tipos especificos de nociceptores reagem a diferentes tipos de 
estimulos (Tabela 6-2). 
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Transdu^ao Processo por meio do qual um estimulo nocivo (calor, frio, 

distor^ao mecanica) e convertido em um impulso eletrico em 
terminates nervosas sensoriais 
Transmissao Condu^ao de impulsos eletricos para o SNC 
Modula<;ao Processo de transmissao alternada da dor (mecanismos 
inibitorios e excitatorios) 


Percep^ao Provavelmente mediada pelo talamo 


SNC, sistema nervoso central. 


B. A sensibilizaqao dos nociceptores refere-se a responsividade au- 
mentada dos neuronios perifericos responsaveis pela transmissao 
da dor ao estimulo do calor, do frio, da mecanica ou da quimica 
(atribuivel a liberaqao de mediadores inflamatorios e adaptaqao de 
vias de sinalizaqao). 

1. A dor cronica ocorre quando as condiqoes associadas com a 
inflamaqao nao se resolvem, resultando em sensibilizaqao da 
via periferica e central de sinalizaqao da dor e aumento das 
sensaqoes dolorosas a estimulos normalmente dolorosos ( hi- 
peralgesia ) e a percepqao de sensaqoes dolorosas em resposta a 
estimulos normalmente nao dolorosos ( alodinia ). 

2. Varias substancias quimicas endogenas, neurotransmissores e 
peptideos (substancia P) podem ativar diretamente os nocicep¬ 
tores, e outras (serotonina, histamina) podem ativar as celulas 
inflamatorias, que, por sua vez, liberam citocinas (Fig. 6-1). 


1 TABELA 6-2 1 

Resposta de nociceptores a diferentes tipos de estimulo 

Tipo de nociceptor 

Estimulo evocando uma resposta 

Aferencias de fibra C nao mielinizadas 
(velocidade de condu<;ao < 2 m/s) 
Aferencias de fibra A mielinizadas tipo 

I (velocidade de condu^ao > 2 m/s) 

Tipo II mielinizadas (velocidade de 
condu<;ao cerca de 15 m/s) 

Dor em queima<;ao por calor e pressao 
mantida 

Estimulos mecanicos, quimicos e de 
calor 

Calor 
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C. Hiperalgesia primaria e hiperalgesia secundaria 

1. A lesao e a inflamagao tissulares pode ativar uma cascata de 
eventos, levando a um aumento da dor em resposta a um de- 
terminado estimulo nocivo ( hiperalgesia ). 

2. A hiperalgesia no local original da lesao e denominada hiperal¬ 
gesia primaria , e a hiperalgesia na pela lesionada que circunda 
a lesao e denominada hiperalgesia secundaria. 



FIGURA 6-1 Metabolismo celular subjacente a sensibilizagao de nociceptor 
induzido pela inflamagao periferica. As celulas imunologicas ativadas (macro- 
fagos, mastocitos e outras celulas imunologicas), bem como celulas lesiona- 
das, liberam numerosos produtos quimicos que podem sensibilizar, direta ou 
indiretamente, os terminals de nervos perifericos. A 2 , receptor da adenosina 
A 2 ; ASIC, canal ionico com sensor acido; B 2 /B 1f receptor de bradicinina; CRH, 
hormonio liberador de corticotropina; ER receptor E-prostanoide; GIRK, canal 
de potassio retificador interno acoplado a proteina G; H |f receptor histamina 
H n ; iGluR, receptor ionotropico de glutamato; IL-1(3, interleucina 1|3; mGluR, 
metabotropico do glutamato; NGR fator de crescimento do nervo; P2X 3 , re¬ 
ceptor purinergico P2X canal ionico 3 controlado por ligante; PAR fator ativa- 
dor plaquetario; PGE 2 , prostaglandina E 2 ; PKA, proteinocinase A; PKC, protei- 
nocinase C; SR substancia P; SSTR2A, receptor 2A da somatostatina;TNF-a, 
fator de necrose tumoral; TrkA, receptor A da tirosinocinase;TRPV1, receptor 
de potencial transitorio vaniloide 1;TTXr, canal de sodio tetrodotoxina-resis- 
tente; jx, receptor |x-opioide; M 2 , receptor muscarinico; 5HT, serotonina; LIR 
fator inibidor da leucemia. 
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IV. Fisiologia do sistema nervoso central (SNC). A transmissao da dor de 
nociceptores perifericos para a medula espinal e estruturas superiores 
do SNC e um processo dinamico envolvendo diversas vias, numerosos 
receptores, neurotransmissores e segundos mensageiros (Fig. 6-2). 

A. Corno dorsal: o rele central para a nocicep^ao 

1. As fibras aferentes de nociceptores perifericos entram na me¬ 
dula espinal atraves da raiz dorsal, ascendem ou descendem 
varios segmentos no trato de Lissauer e fazem sinapse com 
neuronios do corno dorsal para a integra<;ao primaria da infor- 
ma^ao nociceptiva periferica. 

2. Os terminals centrais dos aferentes primarios ocupam localiza- 
<;6es espaciais altamente ordenadas no corno dorsal. O corno 
dorsal consiste em seis laminas (Fig. 6-3). 

B. A teoria do portao propoe que a informa^ao dolorosa e projetada para 
as regioes cerebrais supraspinais quando o portao esta aberto, ao passo 
que o estimulo doloroso nao e percebido quando o portao esta fechado 
em decorrencia de impulsos inibitorios simultaneos (Fig. 6-4). 

C. Sensibiliza^ao central dos neuronios do corno dorsal 

1. A inflama<;ao e a lesao periferica de nervos podem alterar a efi- 
cacia sinaptica e induzir a sensibiliza<;ao central nos neuronios 
do corno dorsal, considerada corno um mecanismo fundamen¬ 
tal subjacente a indu<;ao e a manuten<;ao da dor cronica. 

2. Uma forma de sensibiliza<;ao central e o aumento da sensibili- 
dade dos neuronios do corno dorsal, um aumento progressive 
e dependente da atividade de resposta dos neuronios ao longo 
de uma cadeia de impulsos. 

3. A segunda forma de sensibiliza<;ao central e uma plasticidade 
heterossinaptica atividade-dependente que sobrevive ao esti¬ 
mulo inicial por dezenas de minutos (Fig. 6-5). 

D. Via ascendente para a transmissao da dor 

1. As vias ascendentes (trato espinotalamico, trato espino-hipo- 
talamico) da medula espinal para locais no tronco cerebral e 
talamo sao importantes para a percep<;ao e a integra<;ao da in- 
forma<;ao nociceptiva. 

2. O trato espinotalamico relaciona-se mais intimamente com a 
dor, a temperatura e a sensa<;ao de prurido. 

E. Modula^ao supraspinal da nocicep^ao 

1. Diversas areas cerebrais foram identificadas corno criticamente 
envolvidas com a forma<;ao dos aspectos emocionais da dor e a 
modula<;ao central da percep<;ao dolorosa. 

2. Seres humanos anestesiados e desprovidos da percep<;ao cons- 
ciente da dor ainda apresentam ativa^ao cerebelar significativa 
evocada pela dor, sugerindo que a atividade cerebelar evocada 
pela dor pode ser mais importante na regula<;ao da atividade 
nociceptiva aferente do que a percep<;ao da dor. 
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FIGURA 6-2 A via de projegao para a transmissao de informagao de dor 
para o cerebro. Os nociceptores aferentes primarios transmitem a informa¬ 
gao nociva para os neuronios de projegao dentro do corno dorsal da medula 
espinal. Um subconjunto desses neuronios de projegao transmite a informa¬ 
gao para o cortex somatossensorial atraves do talamo, fornecendo informa- 
goes sobre a localizagao e a intensidade do estimulo doloroso. Outros neuro¬ 
nios de projegao envolvem o cortex cingulado e insular atraves de conexoes 
com o tronco cerebral (nucleo parabraquial) e a amigdala, contribuindo com 
o componente afetivo da experiencia da dor. Esta informagao ascendente 
tambem acessa neuronios da medula rostral ventral e da substancia cinzenta 
periaquedutal do mesencefalo para envolver sistemas de retroalimentagao 
descendentes que modulam a transmissao da informagao nociceptiva atra¬ 
ves da medula espinal. 
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FIGURA 6-3 Representagao esquematica das projegoes espinais de fibras 
aferentes primarias. Em geral, as fibras C desmielinizadas fazem sinapse com 
interneuronios na lamina I (camada marginal) e II (substancia gelatinosa de Ro¬ 
lando [ SGR ]). As fibras cutaneas A-8 geralmente se projetam para as laminas I, II 
e as fibras A-(3 terminam primariamente nas laminas lll-V no corno dorsal. As fi¬ 
bras mielinizadas de grande tamanho que inervam musculos, articulagoes e vis- 
ceras tambem podem terminar nas laminas I, IV-VII e no corno ventral. Neuro- 
nios de segunda ordem de variagao dinamica ampla (VDA) estao localizados na 
lamina V e recebem informagao de neuronios nociceptivos e nao nociceptivos. 



FIGURA 6-4 llustragao da teoria do portao para a modulagao da dor no corno 
espinal dorsal. Esfregar levemente a pele de uma area dolorida e lesionada pa- 
rece aliviar a dor de alguma forma. Aferencias mielinizadas de grande diametro 
(A|3) que transmitem a informagao de pressao e tato tern uma velocidade de 
condugao "mais rapida" do que as fibras A-8 ou fibras C, que transmitem a in¬ 
formagao dolorosa para o corno dorsal. Assim, a aplicagao de um leve estimulo 
mecanico periferico resultando em excitagao das fibras A pode ativar os inter¬ 
neuronios inibitorios no corno dorsal e, assim, fechar o "portao" para os sinais 
dolorosos simultaneos transportados pelas fibras A e C. Embora a teoria do 
portao de controle seja demasiadamente simplista, ela continua sendo um con- 
ceito valido para a compreensao da dor e das experiences relacionadas a ela. 
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FIGURA 6-5 0 mecanismo sinaptico subjacente a potencializagao hete- 
rossinaptica persistente periferica, nociceptiva, induzida por estimulos dos 
neuronios do corno dorsal. Transmissores e mediadores liberados das afe- 
rencias primarias e celulas microgliais circundantes, incluindo substancia R 
neurotrofinas e citocinas podem atuar a distancia sobre neuronios do corno 
dorsal para produzir a potencializagao heterossinaptica de longa duragao da 
transmissao glutamatergica. Note que impulsos de nociceptores e nao noci- 
ceptores podem ser potencializados. 

F. Vias descendentes para a modulagao da dor. As evidencias de- 
monstram que vias descendentes que se originam de determinadas 
regioes supraspinais podem promover e suprimir concorrentemente 
a transmissao nociceptiva atraves do corno dorsal (Fig. 6-6). 

V. A transigao da dor aguda para dor cronica 

A. A dor aguda e a sensibilizagao que acompanha qualquer lesao nao 
persistem apos a cura da lesao inicial. A dor cronica, por sua vez, e 
uma dor persistente que nao cessa depois que o tecido esta comple- 
tamente cicatrizado, permanecendo por um periodo mais longo do 
que o esperado. 

B. Nao existe uma delimitagao clara entre o fim da fase de dor aguda 
e o inicio da dor cronica. Dois pontos de corte comuns e praticos 
sao usados com frequencia: tres meses e seis meses apos a lesao 
inicial, porque a probabilidade de que a dor se resolva diminui 
com o tempo, ao passo que a probabilidade da dor cronica persis¬ 
ts aumenta. 
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FIGURA 6-6 As propriedades de neuronios medulares propostos para a 
modulagao da dor. Registros extracelulares unitarios foram realizados por 
meio de microeletrodos posicionados na medula rostral ventromedial (MRV) 
enquanto eram aplicados estimulos nocivos perifericos (calor). Como de- 
monstrado pelas varreduras do osciloscopio, o disparo das celulas em off 
cessam urn pouco antes do reflexo tail flick ou reflexo do movimento da 
cauda (que indica a sensagao de dor) em resposta ao estimulo nocivo de 
calor, ao passo que o disparo tipico da celula em on ocorre antes do tail flick 
ou movimento da cauda. 0 diagrama a direita ilustra que as celulas on e off 
se projetam para a medula espinal, onde exercem um controle bidirecional 
sobre os neuronios nociceptivos do corno dorsal. 


C. A sensibilizagao dos neuronios nocirresponsivos perifericos e cen¬ 
tral depende da base neurobiologica da transigao da dor aguda em 
dor cronica (e a resposta psicologica individual apos a lesao tambem 
e importante). 

VI. Psicobiologia da dor 

A. Desconforto, medo da dor e ansiedade sao as respostas psicologicas 
mais comuns observadas em pacientes com dor. 

B. As caracteristicas emocionais da dor sao transmitidas e processadas 
pelas mesmas vias da transmissao sensoria dolorosa. 

VII. Alguns tipos espedficos de dor 

A. A dor neuropatica e uma dor que persiste depois da cura da lesao 
tissular e se caracteriza por seus limiares sensorios e nociceptivos 
baixos (alodinia e hiperalgesia). 

1. Pacientes com cancer tern um risco aumentado de dor neuro¬ 
patica causada por radioterapia ou por uma variedade de agen- 
tes quimioterapicos. 
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2. Os tratamentos atuais (opioides, gabapentina, amitriptilina, 
cannabis para uso medicinal) para dor neuropatica tem uma 
eficacia apenas modesta. 

3. Os processos fisiopatologicos que levam a dor neuropatica tem 
as caracteristicas de uma resposta neuroinflamatoria apos a ati- 
va<;ao do sistema imunologico inato. 

B. A dor visceral e difusa e mal localizada (dor somatica localizada e 
caracterizada por sensa<;6es distintas), geralmente referida a locais 
somaticos (musculo e pele) e associada a fortes rea<;6es emocionais 
e autonomas. 

1. Entre todos os tecidos organicos, as visceras sao diferenciadas 
a medida que cada orgao recebe inerva<;ao de dois conjuntos de 
nervos, tanto nervos vagais como espinais ou nervos pelvicos e 
espinais, e a inerva<;ao visceral aferente e esparsa em rela<;ao a 
inerva<;ao somatica. 

2. A inerva<;ao vagal aferente desempenha um papel importante 
nas rea<;6es autonomas e emocionais em doen<;as viscerais as- 
sociadas a dor (Fig. 6-7). 

C. A sindrome da dor regional complexa (SDRC) e definida como 
“uma variedade de condi<;6es dolorosas apos uma lesao, que parece 
ter um predominio regional distal de achados anormais, excedendo 
em magnitude e dura<;ao a evolu<;ao clinica esperada e resultando, 
frequentemente, em um comprometimento significativo da fun<;ao 
motora, exibindo uma progressao variavel ao longo do tempo”. 

1. Duas formas de SDRC sao: tipo I (distrofia simpatica reflexa, 
ausencia de lesao nervosa importante); e tipo II (causalgia, pre- 
sen<;a de uma lesao nervosa importante e identificavel). 

2. A incidencia de SDRC e de 2% apos fraturas, 12% apos lesoes 
cerebrais e 5% apos infarto miocardico, e a incidencia de SDRC 
na lesao de nervo periferico varia de 2 a 14%. 

3. O mecanismo subjacente a patogenia da SDRC permanece in- 
certo, embora se reconhe<;a que a SDRC e uma doen<;a neuro- 
logica, incluindo os sistemas autonomo, sensorio e motor, bem 
como areas corticais envolvidas no processamento de informa- 
<;ao cognitiva e afetiva. O componente inflamatorio parece ser 
particularmente importante na fase aguda da doen<;a. 

4. Para a SDRC, nao existem regimes de tratamento eficazes, com 
base em evidencias. 

D. A dor no recem-nascido e lactente. Evidencias substituiram as an¬ 
tigas suposi<;6es de que crian<;as de tenra idade nao sentem dor em 
decorrencia da imaturidade do seu SNC e periferico (enfatizando o 
tratamento ideal da dor nesse grupo etario). 
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FIGURA 6-7 Inervagao visceral. 0 nervo vago, com seus corpos celu- 
lares no ganglio nodoso e suas terminagoes centrais no nucleo do trato 
solitario (NTS) inerva orgaos na cavidade toracica e abdominal. Nervos 
aferentes com terminals na medula espinal inervam os mesmos orgaos 
toracicos e abdominais, bem como aqueles localizados no assoalho pelvi- 
co. Aferentes viscerais espinais passam atraves de ganglios pre e/ou pa- 
ravertebrais em seu trajeto para a medula espinal; seus corpos celulares 
estao localizados em ganglios de raizes dorsais (nao ilustrados). Ganglios 
paravertebrais: GC, ganglio celiaco; GMS e GMI, ganglio mesenterico 
superior e ganglio mesenterico inferior, respectivamente; e GR ganglio 
pelvico. Ganglios paravertebrais: GCM e GCS, ganglio cervical medio e 
ganglio cervical superior, respectivamente; e E, ganglio estrelado. Nervos: 
NC, nervos cardiacos (s, m e i, superior, medio e inferior, respectivamen¬ 
te); NET, nervos esplancnicos toracicos; 1, 2, 3 e 4, nervos esplancnicos 
maior, menor, imo e nervos esplancnicos lombares, respectivamente; 
NIM, nervo intermesenterico; NHG, nervo hipogastrico; NR nervo pelvico. 


VIII. Origem embriologica e localizagao da dor 

A. A posigao na medula espinal pela qual passam as fibras aferentes 
viscerais de cada orgao depende do segmento (dermatomo) do 
corpo a partir do qual o orgao se desenvolveu do ponto de vista 
embriologico (explicando o fenomeno da dor referida em um local 
distante do tecido que causa a dor) (Fig. 6-8). 
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B. O cora<;ao se origina do pesco<;o e torax superior, de modo que as 
aferencias viscerais entram na medula espinal em C3-C5. Como re- 
sultado, a dor da isquemia miocardica e referida ao pesco<;o e bra<;o. 
A vesicula biliar se origina do 9° segmento toracico, de modo que as 
aferencias viscerais da vesicula biliar entram na medula em T9. 












CAPITULO 7 


Opioides agonistas 
e antagonistas 


I. Introdu^ao 

A. Os opioides continuam sendo fundamentais para os cuidados pe- 
rioperatorios modernos e para o manejo da dor. A palavra moderna 
‘opio” deriva-se da palavra grega opion ( K suco de papoula”). 

1. Os farmacos derivados do opio sao denominados opioides (dos 
quais a morfina e o mais conhecido). 

2. O termo narcotico e derivado da palavra grega para estupor e, 
tradicionalmente, foi usada para se referir a analgesicos poten- 
tes semelhantes a morfina, com potencial de produzir depen¬ 
dence fisica. 

B. O desenvolvimento de farmacos sinteticos com propriedades seme¬ 
lhantes as da morfina levou ao uso do termo opioide para todas as 
substancias exogenas, naturais e sinteticas, que se ligam especial- 
mente a qualquer das diversas subpopula<;6es de receptores opioi¬ 
des e produzem pelo menos alguns efeitos agonistas (semelhantes a 
morfina) (Tabela7-1). 

II. Estrutura quimica de alcaloides do opio. Os componentes ativos do 
opio podem ser divididos em duas classes quimicas distintas: fenan- 
trenos e benzilisoquinolinas. Os principals alcaloides fenantrenos 
presentes no opio sao a morfina, a codeina e a tebaina (Fig. 7-1). 

A. Opioides semissinteticos. A simples modifica<;ao da molecula mor¬ 
fina produz muitos compostos derivados com propriedades diferen- 
tes. A substitui<;ao de um grupo metil no grupo hidroxil no carbono 
3 resulta em metilmorfina (codeina), e a substitui<;ao de grupos ace- 
til nos carbonos 3 e 6 resulta em diacetilmorfina (heroina). 

B. Opioides sinteticos. Os opioides sinteticos contem o nucleo fenan- 
treno da morfina, mas sao produzidos pela sintese, e nao pela modi- 
fica<;ao quimica, da morfina. 

1. Fentanila, sufentanila, alfentanila e remifentanila sao opioides 
sinteticos e amplamente utilizados para complementar a anes- 
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TABELA 7-1 



Classificagao dos opioides agonistas e antagonistas 


Agonistas 

Agonistas-antagonistas 

Antagonistas 

Morfina 

Pentazocina 

Naloxona 

Morfina-6-glucuronideo 

Butorfanol 

Naltrexona 

Meperidina 

Nalbufina 

Nalmefeno 

Sufentanila 

Buprenorfina 


Fentanila 

Nalorfina 


Alfentanila 

Bremazocina 


Remifentanila 

Dezocina 


Codeina 

Hidromorfona 

Oximorfona 

Oxicodona 

Hidrocodona 

Propoxifeno 

Metadona 

Tramadol 

Heroina 

Meptazinol 



tesia geral, ou como farmacos anestesicos primarios em doses 
muito elevadas (Fig. 7-2). 

2. As principals diferen<;as farmacodinamicas entre esses farma¬ 
cos sao a potencia e a taxa de equilibrio entre o plasma e o local 
de efeito do farmaco (biofase). 



Morfina Codeina Tebaina 


ch 3 o 

ch 3 o 



och 3 

Papaverina 



FIGURA 7-1 Estruturas quimicas dos alcaloides do opio. Alcaloides fenan- 
treno (A) e benzilisoquinolina (B). 
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FIGURA 7-2 Agonistas opioides sinteticos. 
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III. Mecanismo de a$ao 

A. Os opioides atuam como agonistas em receptores opioides especi- 
ficos em locais pre-sinapticos e pos-sinapticos no sistema nervoso 
central (SNC) (principalmente tronco cerebral e medula espinal), 
bem como na periferia. 

B. Os receptores opioides normalmente sao ativados por tres peptideos 
ligantes de receptores opioides endogenos, conhecidos como ence- 
falinas, endorfinas e dinorfinas. (Os opioides imitam as a<;6es desses 
ligantes endogenos por meio da liga<;ao a receptores opioides, resultan- 
do na ativa<;ao de sistemas de modula<;ao da dor [antinociceptivos]). 

1. O principal efeito da ativa<;ao do receptor opioide e uma dimi- 
nui<;ao da neurotransmissao, que ocorre principalmente pela 
inibi^ao pre-sinaptica da libera<;ao do neurotransmissor (ace- 
tilcolina [ACh], dopamina, norepinefrina, substancia P). 

2. Os eventos bioquimicos intracelulares iniciados pela ocupa<;ao 
dos receptores opioides por um agonista opioide caracterizam-se 
por um aumento da condutancia de potassio (levando a hiperpo- 
lariza<;ao), ativa<;ao do canal de calcio, ou ambos, o que produz 
uma redu<;ao imediata na libera<;ao do neurotransmissor. 

IV. Receptores opioides (Tabela 7-2) 

A. Receptores jjl sao responsaveis principalmente pela analgesia su¬ 
praspinal e espinal. 

B. A depressao respiratoria caracteristica da ativa<;ao do receptor jx e 
menos proeminente com a ativa<;ao do receptor k, embora a disforia 
e a diurese possam acompanhar a ativa<;ao desses receptores. 

1. A analgesia mediada pelo receptor k pode ser menos eficaz 
para estimula<;ao dolorosa de alta intensidade do que a analge¬ 
sia mediada pelo opioide jjl. 

2. Agonistas - antagonistas opioides com frequencia atuam prin¬ 
cipalmente nos receptores k. 

V. Efeitos colaterais comuns dos opioides. Todos os opioides tem efeitos 
colaterais similares que variam apenas em grau de intensidade. 

A. Sistema cardiovascular 

1. A morfina, mesmo em grandes doses, administrada a pacientes 
em posi<;ao supina e normovolemicos, dificilmente causa de¬ 
pressao miocardica direta ou hipotensao. 

a. No entanto, os mesmos pacientes, quando alteram sua po- 
si<;ao de supina para em pe, podem manifestar hipotensao 
ortostatica e sincope, presumivelmente refletindo um com- 
prometimento induzido pela morfina de respostas com- 
pensatorias do sistema nervoso simpatico (SNS). 

b. A morfina tambem pode provocar reduces na pressao ar¬ 
terial sistemica decorrentes da bradicardia induzida pelo 



Classificacao dos receptores opioides 
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Adaptada de Atcheson R, Lambert DG. Update on opioid receptors. Br J Anaesth. 1994;73:132-134. 
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farmaco (estimulacao dos nucleos medulares do nervo 
vago, efeito depressivo direto sobre o no sinoatrial) ou li- 
beracao de histamina (nem todos os pacientes respondem 
a infusao de morfina com libera^ao de histamina, enfa- 
tizando a variabilidade individual). Em contraste com a 
morfina, a infusao da fentanila nao causa a liberacao de 
histamina. 

2. A morfina nao sensibiliza o cora^ao a catecolaminas ou predis- 
poe a disritmias cardiacas desde que a hipercarbia ou a hipoxe- 
mia arterial nao resultem de depressao ventilatoria. 

3. Durante a anestesia, os opioides sao comumente administrados 
junto com anestesicos inalatorios ou intravenosos (IV), para 
assegurar a amnesia. 

a. A combinacao de um agonista opioide, como a morfina 
ou fentanila, com oxido nitroso resulta em depressao car¬ 
diovascular (reducao do debito cardiaco [DC] e pressao 
arterial sistemica, alem de aumento das pressoes de enchi- 
mento cardiaco), que nao ocorrem quando cada farmaco e 
administrado isoladamente. 

b. Reduces na resistencia vascular sistemica (RVS) e na 
pressao arterial sistemica podem acompanhar a combina- 
Cao de um opioide e um benzodiazepinico, mas esses efei- 
tos nao acompanham a administracao de um desses farma- 
cos isoladamente. 

4. Os opioides, cada vez mais, sao reconhecidos por desempenha- 
rem um papel na protecao do miocardio em rela<;ao a isquemia. 

B. Ventilacao 

1. Todos os agonistas opioides produzem uma depressao da ven- 
tila<;ao dose-dependente e especifica para o genero sexual, 
primariamente por meio de um efeito agonista em receptores 
m|ji 2 , levando a um efeito depressor direto sobre os centros 
ventilatorios do tronco cerebral. Como os efeitos analgesicos 
e ventilatorios dos opioides ocorrem por meio de mecanismos 
similares, presume-se que as doses equianalgesicas de todos os 
opioides produzirao algum grau de depressao ventilatoria, e a 
reversao da depressao ventilatoria com um antagonista opioide 
sempre envolve alguma reversao da analgesia. 

a. A depressao da ventilacao induzida por opioide caracteriza-se 
pela diminui<;ao da responsividade desses centros ventilato¬ 
rios ao dioxido de carbono, refletida pelo aumento na pressao 
parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) e pelo deslocamento 
da curva de resposta de dioxido de carbono para a direita. 

b. O obito decorrente de uma overdose de opioide e quase in- 
variavelmente decorrente da depressao da ventilacao. 
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2. Clinicamente, a depressao da ventila<;ao produzida pelos opioi¬ 
des se manifesta como uma redu^ao da frequencia respiratoria 
(FR), muitas vezes acompanhada por um aumento compen¬ 
sators do volume corrente (quando esse aumento compensa¬ 
tors do volume corrente e incomplete, isso se evidencia por 
aumentos previsiveis da PaC0 2 ). 

C. Sistema nervo central 

1. Na ausencia de hipoventila<;ao, os opioides reduzem o fluxo 
sanguineo cerebral (FSC) e possivelmente a pressao intracra- 
niana (PIC) (devem ser usados com cautela em pacientes com 
lesao cerebral). 

2. Rigidez. A administratis (IV) rapida de grandes doses de um 
opioide (particularmente de fentanila e seus derivados, como 
usados na cirurgia cardiaca) pode levar a rigidez muscular es- 
queletica generalizada. 

3. Seda^ao. A titula<;ao pos-operatoria da morfina frequentemen- 
te induz a seda<;ao que precede o inicio da analgesia. A reco- 
menda<;ao usual para a titula<;ao da morfina inclui um curto 
intervalo entre os bolus (5-7 minutes), a fim de permitir a ava- 
lia<;ao de seu efeito clinico. 

4. Nausea e vomito. A nausea e o vomito induzidos pelo opioide 
sao causados por estimula<;ao direta da zona de gatilho qui- 
miorreceptora no assoalho do quarto ventriculo. A morfina 
tambem pode causar nausea e vomitos decorrentes do au¬ 
mento das secretes gastrintestinais e retardo da passagem do 
conteudo intestinal em dire<;ao ao colo do intestino. 

5. Transferencia placentaria. Os opioides sao rapidamente 
transportados atraves da placenta (pode ocorrer depressao do 
recem-nascido [RN]). 

6. Overdose 

a. A principal manifesta<;ao da overdose de opioide e a depres¬ 
sao ventilatoria, que se manifesta como uma FR lenta, que 
pode progredir para apneia (a triade de miose, hipoventila- 
<;ao e coma deve sugerir uma overdose com um opioide). 

b. O tratamento da overdose com opioides e a ventila<;ao me- 
canica (VM) dos pulmoes do paciente com oxigenio e a ad¬ 
ministrate de um antagonista opioide, como a naloxona 
(que pode precipitar uma sindrome de abstinencia aguda 
em pacientes dependentes). 

7. A tolerancia farmacodinamica e a dependencia fisica 

com a administra<;ao repetida de opioide sao caracteristicas 
de todos os agonistas opioides, sendo as principais limita- 
<;6es de seu uso clinico. 

a. A dependencia fisica da morfina, em geral, necessita de 
aproximadamente 25 dias para se desenvolver. 
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TABELA 7-3 


Evolugao temporal da abstinencia do opioide 

Opioide Im'cio Intensidade de pico Duragao 


Meperidina 

2-6 h 

6-12 h 

4-5 dias 

Fentanila 

2-6 h 

6-12 h 

4-5 dias 

Morfina 

6-18 h 

36-72 h 

7-10 dias 

Heroina 

6-18 h 

36-72 h 

7-10 dias 

Metadona 

24-48 h 

3-21 dias 

6-7 semanas 


Adaptada de Mitra S, Sinatra RS. Perioperative management of acute pain in the opioid depen¬ 
dent patient. Anesthesiology. 2004;101:212-227. 


b. Quando a dependencia fisica esta estabelecida, a desconti- 
nuagao do agonista opioide produz uma sindrome de absti¬ 
nencia tipica (Tabela 7-3). 

VI. Agonistas opioides (ver Tabela 7-1). A caracteristica mais notavel do 
uso clinico de opioides e a extraordinaria variagao nas necessidades 
da dose eficaz para o tratamento da dor. 

A. A morfina e o prototipo agonista opioide, com o qual todos os de- 
mais opioides sao comparados, produzindo analgesia, euforia, seda- 
gao, nausea e prurido (especialmente nas areas cutaneas ao redor do 
nariz) (ver Fig. 7-1). Mesmo que a causa da dor persista, doses baixas 
de morfina aumentam o limiar da dor e modificam a percepgao do 
estimulo nocivo de tal forma que ele deixa de ser percebido como dor 
(uma dor continua e incomoda e aliviada de forma mais eficaz pela 
morfina do que uma dor aguda e intermitente). Em contraste com os 
analgesicos nao opioides, a morfina e eficaz contra a dor que se ori- 
gina nas visceras. A analgesia e mais proeminente quando a morfina 
e administrada antes que o estimulo doloroso ocorra (na ausencia de 
dor, no entanto, a morfina pode produzir disforia, em vez de euforia). 

1. Farmacocinetica 

a. A morfina e bem absorvida apos a administragao por via 
intramuscular (IM), com inicio do efeito em 45 a 90 minu- 
tos, e a duragao clinica e de aproximadamente 4 horas. 

b. No periodo pos-operatorio, a morfina geralmente e admi¬ 
nistrada por via IV, eliminando assim a influencia imprevi- 
sfvel da absorgao do farmaco. O pico de efeito (o tempo de 
equilibrio entre o sangue e cerebro) apos a administragao 
IV de morfina e retardado em comparagao com opioides 
como a fentanila e a alfentanila, requerendo cerca de 15 a 
30 minutos (Tabela 7-4). 







Farmacocinetica dos agonistas opioides 
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c. Apenas uma pequena quantidade de morfina administrada 
tem acesso ao SNC (estima-se que < 0,1% da morfina admi¬ 
nistrada por via IV entre no SNC no momento de pico das 
concentrates plasmaticas). 

2. O metabolismo da morfina e feito primariamente pela con¬ 
jugate de acido glucuronico em locais hepaticos e extra-he- 
paticos, especialmente nos rins (cerca de 75-85% de uma dose 
de morfina aparece como morfina-3-glucuronideo [farmaco- 
logicamente inativo] e 5-10% como morfina-6-glucuronideo 
[farmacologicamente ativo com uma potencia analgesica 650 
vezes mais elevada do que a morfina]). 

3. Meia-vida de eliminate (ver Tabela 7-4). A redu$ao na con¬ 
centrate plasmatica de morfina apos a distribute inicial do 
farmaco deve-se principalmente ao metabolismo, porque apenas 
uma pequena quantidade de opioide nao alterado e excretada na 
urina. As concentrates da morfina no colostro de parturientes 
que recebem analgesia com morfina controlada pelo paciente sao 
baixas e e improvavel que quantidades significativas do farmaco 
sejam transferidas aos RNs alimentados por aleitamento materno. 

B. A meperidina e um agonista opioide sintetico em receptores opioi- 
des jjl e k (os analogos da meperidina incluem fentanila, sufentanila, 
alfentanila e remifentanila). A meperidina compartilha varias carac- 
teristicas estruturais presentes em anestesicos locais e e estrutural- 
mente similar a atropina (apresenta um leve efeito antiespasmodico 
sobre o musculo liso, semelhante ao da atropina). 

1. Farmacocinetica. A meperidina tem aproximadamente um 
decimo da potencia da morfina e produz seda<;ao equivalente, 
euforia, nausea, vomito e depressao da ventila<;ao, com uma 
dura<;ao de a<;ao de 2 a 4 horas. 

2. O metabolismo e intenso, e cerca de 90% do farmaco passa 
por demetila<;ao para normeperidina e hidrolise formando 
acido meperidinico. A normeperidina (com metade da ativi- 
dade analgesica) e subsequentemente submetida a hidrolise, 
formando acido normeperidinico. A toxicidade da normepe¬ 
ridina manifesta-se como mioclonia e convulsoes, sendo mais 
provavel durante a administra<;ao prolongada (tres dias) de 
meperidina como na analgesia controlada pelo paciente, espe¬ 
cialmente na presen<;a de insuficiencia renal. 

3. A meia-vida de elimina^ao da meperidina e de 3 a 5 horas (ver 
Tabela 7-4). 

4. Usos clinicos 

a. O uso clinico da meperidina diminuiu significativamente 
nos ultimos anos; a analgesia com meperidina controlada 
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pelo paciente nao pode ser recomendada em decorrencia 
da possivel toxicidade da normeperidina. 
b. A meperidina pode ser eficaz para suprimir os tremores 
pos-operatorios que podem resultar em aumentos prejudi- 
ciais no consumo metabolico de oxigenio (os efeitos anti- 
tremores podem refletir a estimula<;ao de receptores k). 

5. Os efeitos colaterais da meperidina, em geral, lembram aque- 
les descritos para a morfina, mas a meperidina, diferente da 
morfina, raramente causa bradicardia, podendo causar aumen- 
to da frequencia cardiaca (FC), refletindo suas modestas quali- 
dades semelhantes as da atropina. 

C. A fentanila e um opioide sintetico agonista derivado da fenilpiperi- 
dina e estruturalmente relacionado a meperidina. Como analgesico, 
a fentanila e 75 a 125 vezes mais potente do que a morfina. 

1. Farmacocinetica 

a. Uma dose isolada de fentanila administrada por via IV tern 
um inicio de a$ao mais rapido e uma dura$ao de a$ao mais 
curta do que a morfina. Independentemente da impressao 
clinica de que a fentanila produz um inicio de a$ao mais 
rapido, existe um espa$o de tempo distinto entre o pico da 
concentra$ao plasmatica da fentanila e um pico lento no ele- 
trencefalograma (EEG) (refletindo o efeito local de tempo de 
equilibrio entre o sangue e o cerebro para a fentanila, que e 
de 6,4 minutos). A maior potencia e o rapido inicio da a$ao 
refletem a passagem da barreira hematencefalica (BHE). 

b. Os pulmoes tambem servem como um grande local de ar- 
mazenamento inativo, com um valor estimando de 75% da 
dose inicial de fentanila submetida a capta^ao de primeira 
passagem pulmonar. (Essa fun<;ao nao respiratoria dos pul¬ 
moes limita a quantidade inicial do farmaco, que chega a cir- 
cula<;ao sistemica e pode desempenhar um papel importante 
na determina<;ao do perfil farmacocinetico da fentanila.) 

2. Metabolismo. A fentanila e extensivamente metabolizada pela 
N- demetila<;ao e acredita-se que a atividade farmacologica dos 
metabolitos da fentanila seja minima. 

3. Meia-vida de elimina^ao 

a. Embora a impressao clinica e de que a fentanila tenha uma 
curta dura<;ao de a<;ao, sua meia-vida de elimina<;ao e mais 
longa do que a da morfina (ver Tabela 7-4). Essa meia-vida 
de elimina<;ao mais longa reflete um maior volume de dis- 
tribui<;ao (Vd) da fentanila decorrente de sua maior solu- 
bilidade lipidica e, consequentemente, uma passagem mais 
rapida para tecidos altamente vasculares, em compara<;ao 
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com a morfina, menos lipossoluvel (mais de 80% da dose 
injetada deixa o plasma em menos de 5 minutos). 

b. As concentrates plasmaticas da fentanila sao mantidas por 
meio de uma absorgao lenta a partir de locais de tecidos ina- 
tivos, o que explica os efeitos persistentes do farmaco que 
acompanham o meia-vida de eliminagao prolongada. 

c. Uma meia-vida de eliminagao prolongada para a fentanila 
em pacientes idosos e decorrente da depuragao diminuida 
do opioide, uma vez que o Vd nao se altera em comparagao 
com adultos mais jovens. 

4. Meia-vida contexto-dependente. A medida que a duragao da 
infusao continua de fentanila aumenta alem de cerca de 2 ho- 
ras, a meia-vida deste opioide torna-se maior do que a da su- 
fentanila (Fig. 7-3). Isso reflete a saturagao de locais tissulares 
inativos com fentanila durante infusoes prolongadas e o retor- 
no do opioide de compartimentos perifericos para o plasma. 
Esse reservatorio tecidual de fentanila repoe para o plasma a 
fentanila eliminada atraves do metabolismo hepatico, de modo 



FIGURA 7-3 Tempos de meias-vidas contexto-dependentes derivados de 
simulagao computadorizada (tempo necessario para que a concentragao 
plasmatica diminua 50% apos a interrupgao da infusao) como uma fungao 
da duragao da infusao IV. (De Egan TD, Lemmens HJM, Fiset R et al.The 
pharmacokinetics of the new short-acting opioid remifentanil [GI87084B] in 
healthy adult male volunteers. Anesthesiology. 1993;79:881-892, com per- 
missao.) 
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Analgesia (1-2 |JLg/kg IV) 

Adjuvante para anestesicos inalatorios para diminuir a resposta a laringoscopia 
direta ou altera<;6es subitas no nivel de estimula^ao cirurgica (2-20 |LLg/kg IV) 
(considerar o tempo de equilibrio no sitio de efeito) 

Diminui as doses de anestesicos inalatorios necessarios para diminuir as 
respostas do SNS a estimula^ao cirurgica (1,5-3 |jLg/kg IV 5 min antes da indu<;ao 
da anestesia) 

Produz anestesia cirurgica (50-150 |JLg/kg IV) 

Analgesia de parto (25 |jLg no espa<;o intratecal) 

Medica^ao pre-operatoria (transmucosa) 

Analgesia pos-operatoria (adesivo transdermico) 

SNS, sistema nervoso simpatico. 

a retardar a taxa de redu<;ao na concentra<;ao plasmatica da 

fentanila quando a infusao e interrompida. 

5. Usos clinicos (Tabela 7-5) 

6. Os efeitos colaterais da fentanila lembram os da morfina (de- 

pressao persistente ou recorrente da ventila<;ao). 

a. Efeitos cardiovasculares. Diferente da morfina, a fentani¬ 
la, mesmo em grandes doses (50 jLLg/kg IV), nao provoca a 
libera<;ao de histamina. A bradicardia e mais proeminente 
com a fentanila do que com a morfina e pode levar a quedas 
ocasionais na pressao sanguinea e no debito cardiaco (DC). 

b. Atividade convulsiva. Na ausencia de evidencia EEG de 
atividade convulsiva, e dificil distinguir a rigidez muscular 
esqueletica ou a mioclonia induzidas pelo opioide da ativi¬ 
dade convulsiva. 

c. Pressao intracraniana (PIC). A administra^ao de fentanila 
ou sufentanila em pacientes com trauma cerebral tern sido 
associada com aumentos modestos (6-9 mmHg) da PIC, 
independente da manuten<;ao de uma PaC0 2 inalterada. 

8. Intera^oes medicamentosas 

a. Concentrates analgesicas de fentanila potencializam acen- 
tuadamente os efeitos dos benzodiazepinicos (sinergismo 
acentuado no que diz respeito a hipnose e depressao da 
ventilaeao). 

b. Na pratica clinica, a vantagem da sinergia entre opioides e 
benzodiazepinicos para a manuten^ao do conforto do pa- 
ciente e cuidadosamente avaliada em rela^ao as desvanta- 
gens dos efeitos adversos potencialmente depressivos dessa 
combinaeao. 
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D. A sufentanila e um analogo tienil da fentanila com potencia analge- 
sica da sufentanila, que e 5 a 10 vezes a da fentanila. 

1. Farmacocinetica 

a. A meia-vida de elimina<;ao da sufentanila e intermediary 
entre a da fentanila e a da alfentanila (ver Tabela 7-4). 

b. A alta afinidade e consistente com a natureza lipofilica da 
sufentanila, o que permite uma rapida penetra<;ao na BHE 
e inicio dos efeitos sobre o SNC (o tempo de equilibrio no 
sitio de efeito de 6,2 minutos e similar ao de 6,8 minutos 
para a fentanila). 

c. A rapida redistribui^ao para os locais tissulares inativos en- 
cerra o efeito de pequenas doses, mas um efeito cumulativo 
do farmaco pode acompanhar doses grandes ou repetidas 
de sufentanila. 

2. Metabolismo. A sufentanila e rapidamente metabolizada por 
lV-dealquila<;ao, e os produtos sao farmacologicamente inati¬ 
vos, ao passo que a desmetil sufentanila tern cerca de 10% da 
atividade da sufentanila. 

3. A meia-vida contexto-dependente da sufentanila e menor do 
que a da alfentanila para infusoes continuas, de ate 8 horas de 
dura<;ao (ver Fig. 7-3). 

a. Apos o termino da infusao de sufentanila, a redu^ao da 
concentra<;ao plasmatica do farmaco e acelerada pelo me¬ 
tabolismo e pela redistribui<;ao continuada da sufentanila 
para dentro dos compartimentos tissulares perifericos. 

b. Comparada com a alfentanila, a sufentanila pode ter um 
perfil de recupera<;ao mais favoravel quando usada por um 
periodo de tempo mais prolongado. Por outro lado, a al¬ 
fentanila tern uma vantagem farmacocinetica para o trata- 
mento de estimulos nocivos discretos e transitorios, porque 
seu curto tempo de equilibrio no sitio de efeito permite o 
rapido acesso do farmaco ao cerebro e facilita a titula<;ao. 

4. Usos clinicos 

a. Uma dose unica de sufentanila de 0,1 a 0,4 |JLg/kg IV pro- 
duz um periodo mais longo de analgesia e menos depres- 
sao ventilatoria do que uma dose comparavel de fentanila 
(1-4 pig/kglV). 

b. Comparada com grandes doses de morfina ou fentanila, a 
sufentanila a 18,9 juug/kg IV resulta em indu<;ao mais rapida 
da anestesia, acordar mais precoce da anestesia e extuba<;ao 
traqueal precoce. 

c. A bradicardia produzida pela sufentanila pode ser suficien- 
te para diminuir o DC. 
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E. A alfentanila e um analogo menos potente da fentanila (um quin- 
to a um decimo) e apresenta um ter^o da dura<;ao de a^ao da fen¬ 
tanila (ver Fig. 7-2). A unica vantagem da alfentanila em compara- 
<;ao com a fentanila (ver Fig. 7-2) e o seu inicio de a<;ao mais rapido 
(efeito rapido de equilibrio no sitio de efeito) apos a administra^ao 
IV da alfentanila. 

1. Farmacocinetica 

a. A alfentanila tern uma meia-vida de elimina<;ao curta em 
compara<;ao com a fentanila e sufentanila (ver Tabela 7-4). 

b. Independentemente de sua menor solubilidade lipidica, a 
penetra<;ao da BHE pela alfentanila e rapida em decorren- 
cia de sua grande fra<;ao nao ionizada a um pH fisiologico. 

2. Metabolismo 

a. A eficiencia do metabolismo hepatico e enfatizada pela de- 
pura<;ao de cerca de 96% sofrida pela alfentanila do plasma 
dentro de 60 minutos apos sua administra<;ao. 

b. As tentativas de desenvolver regimes de infusao confiaveis 
para atingir e manter concentrates plasmaticas especificas 
de alfentanila foram dificultadas pela variabilidade interin¬ 
dividual de 10 vezes da farmacocinetica da alfentanila. 

c. A depura<;ao da alfentanila e acentuadamente influenciada 
pela atividade de CYP3A. 

3. Meia-vida contexto-dependente 

a. A meia-vida contexto-dependente da alfentanila realmente 
e maior do que a da sufentanila para infusoes de ate 8 horas 
de dura<;ao (ver Fig. 7-3). 

b. Apesar da meia-vida de elimina<;ao da alfentanila, ela pode 
nao ser necessariamente uma escolha superior a sufentanila 
para tecnicas de seda<;ao ambulatorial. 

4. Usos clinicos 

a. A alfentanila tern inicio e termino rapidos de analgesia 
intensa, refletindo seu pronto equilibrio no sitio de efeito. 
Essa caracteristica da alfentanila, usada para obten<;ao de 
analgesia (15 joug/kg IV, cerca de 90 segundos antes), e agu- 
da, porem transitoria (laringoscopia e intuba<;ao traqueal, 
realiza<;ao de um bloqueio retrobulbar). 

b. A alfentanila, comparada com doses equipotentes de fen¬ 
tanila e sufentanila, esta associada com menor inciden- 
cia de nauseas e vomitos pos-operatorios em pacientes 
ambulatoriais. 

F. A remifentanila e um agonista opioide seletivo com potencia 
analgesica similar a da fentanila (15-20 vezes mais potente do 
que alfentanila) e equilibrio hematencefalico (equilibrio no sitio 
de efeitos) similar ao da alfentanila (Tabela 7-4). Embora quimi- 



172 Parte II • Sistema neurologico 


camente relacionada com a familia da fentanila de derivados da 
fenilpiperidina de a^ao curta, a remifentanila e estruturalmente 
unica devido a sua estrutura de liga^ao a ester, que a torna sus- 
cetivel a hidrolise por meio de esterases plasmaticas e tissulares 
inespedficas, transformando-a em metabolitos inativos. Esta via 
unica de metabolismo leva (a) a a<;ao curta, (b) ao efeito preciso e 
rapidamente titulavel devido ao seu rapido inicio e termino, (c) a 
ausencia de acumula^ao e (d) a rapida recupera^ao apos a descon- 
tinua<;ao da sua administra^ao. 

1. A farmacocinetica da remifentanila caracteriza-se por peque- 
no Vd, depura<;ao rapida e baixa variabilidade interindividual 
(significa que a remifentanila ira se acumular menos do que os 
outros opioides) (ver Tabela 7-4). 

a. Em decorrencia de sua depura<;ao sistemica rapida, a re¬ 
mifentanila proporciona vantagens farmacocineticas com 
situates clinicas que necessitam de um termino previsivel 
do efeito do farmaco. 

b. A combina<;ao de depura<;ao rapida e pequeno Vd produz 
um farmaco com efeito excepcionalmente transitorio (a 
meia-vida contexto-dependente da concentra<;ao plasmati- 
ca da remifentanila e praticamente independente da dura- 
<;ao da infusao) (ver Fig. 7-3). 

2. Metabolismo. Entre os opioides, a remifentanila e a unica me- 
tabolizada por esterases plasmaticas inespedficas e esterases 
tissulares formando metabolitos inativos. 

a. A remifentanila nao parece ser um substrato para as butiril- 
colinesterases (pseudocolinesterase) e, portanto, sua depu- 
ra<;ao nao deve ser afetada pela deficiencia de colinesterase 
ou anticolinergicos. 

b. E provavel que a farmacocinetica da remifentanila nao seja 
alterada pela insuficiencia renal ou hepatica, uma vez que o 
metabolismo da esterase geralmente esta preservado nessas 
condi<;6es. 

3. Meia-vida de elimina^ao. Estima-se que 99,8% da remifen¬ 
tanila seja eliminada durante a meia-vida de distribui<;ao (0,9 
minuto) e a meia-vida de elimina<;ao (6,3 minutos). 

4. A meia-vida contexto-dependente da remifentanila inde- 
pende da dura<;ao da perfusao, sendo estimada em cerca de 4 
minutos (a depura<;ao rapida e responsavel pela falta de acu- 
mula<;ao mesmo durante periodos de infusao prolongados)(ver 
Tabela 7-4) (Fig. 7-4). 

5. Os usos clinicos da remifentanila refletem a farmacocinetica 
unica desse farmaco, que permite inicio rapido do efeito do 
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FIGURA 7-4 Curvas da resposta ventilatoria de um individuo. A administra- 
gao combinada de remifentanila e propofol diminuiu a ascensao da curva do 
dioxido de carbono e causou desvio para a direita. 


farmaco, a titulagao precisa do efeito desejado, a capacidade de 
manter uma concentragao suficiente no sitio de efeito e a rapi- 
da recuperagao dos efeitos do farmaco. 

a. A anestesia pode ser induzida com a remifentanila a 1 jubg/ 
kg IV, administrada durante 60 a 90 segundos. 

b. A remifentanila a 0,05 a 0,10 p-g/kg/min em combinagao 
com o midazolam, 2 mg IV, fornece sedagao eficaz e anal¬ 
gesia durante os cuidados anestesicos monitorizados em 
pacientes adultos sadios (o midazolam tambem produz 
uma potencializagao dose-dependente do efeito depressor 
da remifentanila sobre a FC). 

6. Efeitos colaterais 

a. A vantagem da remifentanila de ter um curto periodo de 
recuperagao pode ser considerada uma desvantagem se a 
infusao for suspensa abruptamente, quer seja acidental ou 
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deliberadamente (e importante administrar um opioide de 
agao prolongada para a analgesia pos-operatoria). 
b. Nausea e vomito, depressao da ventilagao e leves redugoes 
na pressao arterial sistemica e FC podem acompanhar a ad- 
ministragao de remifentanila. 

7. Hiperalgesia. As necessidades analgesicas pos-operatorias 
em pacientes que recebem doses relativamente grandes de 
remifentanila no periodo intraoperatorio muitas vezes sao 
surpreendentemente elevadas, sugerindo que a remifentani¬ 
la possa estar associada a uma tolerancia aguda de opioide 
(Fig. 7-5). 

G. A codeina e o resultado da substituigao de um grupo metil para o 
grupo hidroxilo no carbono 3 da morfina (ver Fig. 7-1). A presenga 
desse grupo metil limita o primeiro passo do metabolismo hepa- 
tico, sendo responsavel pela eficacia da codeina quando adminis- 
trada por via oral (VO). Cerca de 10% da codeina administrada e 
desmetilada no figado formando morfina, que pode ser responsavel 
pelo efeito analgesico da codeina, embora a codeina-6-glucuronideo 
tambem possa exercer um efeito analgesico. 



FIGURA 7-5 Curvas cumulativas de pacientes que nao solicitaram injegao 
adicional de morfina apos a descontinuidade da remifentanila (linha pontilha- 
da) ou desflurano (linha continua). (De Guignard B, Bossard AE, Coste C, et 
al. Acute opioid tolerance: intraoperative remifentanil increases postopera¬ 
tive pain and morphine requirement. Anesthesiology. 2000;93:409-417, com 
permissao.) 
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1. A codeina e eficaz para suprimir a tosse em doses orais de 15 mg. 

2. A analgesia maxima, equivalente a produzida por 650 mg de 
acido acetilsalicilico (AAS), ocorre com 60 mg de codeina. 
Quando administrada por via IM, 120 mg de codeina sao equi- 
valentes ao efeito analgesico de 10 mg de morfina. 

3. Mais frequentemente, a codeina e incluida em medicares 
como um antitussigeno ou em combina<;ao com analgesicos 
nao opioides para o tratamento de dor leve a moderada. 

H. A hidromorfona e um derivado da morfina que aparentemente 
e cinco vezes mais potente do que a morfina, mas apresenta uma 
dura<;ao de a<;ao levemente mais curta. A hidromorfona e uma al- 
ternativa eficaz a morfina para o tratamento de dor moderada a 
grave. 

I. A oximorfona e cerca de 10 vezes mais potente do que a morfina e 
parece causar mais nausea e vomito. O potencial para a dependencia 
fisica e grande. 

J. A oxicodona e comumente usada VO para o tratamento da dor 
aguda (e e cerca de duas vezes mais potente do que a morfina 
oral e tern uma dura<;ao similar da a<;ao analgesica). O potencial 
de abuso existe, mas novas formulates resistentes ao abuso, que 
nao sao facilmente solubilizadas para injeqao IV, ja estao sendo 
comercializadas. 

K. A hidrocodona e um opioide oral comumente usado para o tra¬ 
tamento da dor aguda, e sua potencia e similar a da morfina oral, 
apresentando uma dura<;ao similar da a<;ao analgesica (alto poten¬ 
cial de abuso). 

L. A metadona e um agonista opioide sintetico que produz analgesia 
na presen<;a de sindromes de dor cronica, sendo altamente eficaz 
quando administrada VO. A eficiente absor<;ao oral, o pronto inicio 
da a<;ao e a dura<;ao prologada da a<;ao da metadona faz com que 
esse farmaco seja uma op<;ao atraente para a supressao dos sintomas 
de abstinencia em individuos com dependencia fisica, como os adi- 
tos em heroina. 

M. O tramadol e um analgesico de a^ao central, sendo 5 a 10 vezes 
menos potente do que a morfina em voluntaries; a naloxona anta- 
goniza apenas cerca de 30% do efeito do tramadol. 

N. A heroina (diacetilmorfina) e um opioide sintetico produzido por 
meio da acetila<;ao da morfina. Quando administrada por via paren¬ 
teral, ocorre uma penetra<;ao rapida da heroina no cerebro (refletin- 
do a solubilidade lipidica), ao passo que ela e hidrolisada formando 
os metabolitos ativos monoacetilmorfina e morfina. Comparada 
com a morfina, a heroina parenteral apresenta (a) inicio de a<;ao 
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mais rapido, (b) menos nausea induzida pelo opioide e (c) maior 
potencial para a dependencia fisica. 

VII. Opioides agonistas-antagonistas (Fig. 7.6). Esses farmacos se ligam 
a receptores nos quais produzem respostas limitadas (agonistas 
parciais) ou nenhum efeito (antagonistas competitivos). As proprie- 
dades antagonistas dessas medicares podem atenuar a eficacia de 
agonistas opioides administrados subsequentemente. Os efeitos co- 
laterais sao similares aqueles dos agonistas opioides e, alem disso, 
esses farmacos podem causar rea^oes disforicas. As vantagens dos 
opioides agonistas-antagonistas sao a capacidade de produzir anal¬ 
gesia com depressao limitada da ventila^ao e um baixo potencial 
para a produ^ao de dependencia fisica. Em geral, farmacos agonis¬ 
tas-antagonistas devem ser reservados para pacientes incapazes de 
tolerar um agonista puro. 



NCHo 



Nalbufina 



Buprenorfina 



Nalorfina 


FIGURA 7-6 Opioides agonistas-antagonistas. 
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A. A pentazocina apresenta a^oes agonistas opioides (antagonizadas 
pela naloxona), bem como a<;6es antagonistas fracas (suficientes 
para precipitar sintomas de abstinencia quando administrada a pa- 
cientes que recebiam opioides regularmente). 

1. Farmacocinetica. O farmaco e bem absorvido apos adminis¬ 
trate oral ou parenteral. O metabolismo hepatico inicial e ex- 
tenso, e somente 20% de dose inicial entram na circulate. 

2. Usos clinicos 

a. A pentazocina, 10 a 30 mg IV ou 50 mg VO, e usada mais 
frequentemente para o alivio da dor moderada. Uma dose 
oral de 50 mg e equivalente em potencia analgesica a 60 mg 
de codeina. 

b. A pentazocina e util para o tratamento da dor cronica 
quando existe alto risco de dependencia clinica. 

3. Efeitos colaterais 

a. O efeito colateral mais comum da pentazocina e a sedate. 

b. Nauseas e vomitos sao menos comuns do que com a 
morfina. 

c. A disforia, incluindo o medo de morte iminente, esta asso- 
ciada com doses altas. 

d. A pentazocina, 20 a 30 mg IM, produz analgesia, sedate e 
depressao da ventilate similar a 10 mg de morfina. 

B. Butorfanol 

1. Comparados com a pentazocina, os efeitos agonistas do butor¬ 
fanol sao cerca de 20 vezes maiores, e suas a<;6es antagonistas 
sao 10 a 30 vezes maiores. 

2. O butorfanol e rapido e quase completamente absorvido apos a 
inje<;ao IM. 

3. Em pacientes no pos-operatorio, 2 a 3 mg IM produzem anal¬ 
gesia e depressao da ventilate similares a 10 mg de morfina. 

4. Efeitos colaterais. Alguns efeitos colaterais do butorfanol in- 
cluem seda<;ao, nausea e diaforese. A disforia e pouco frequente 
apos a administra<;ao do butorfanol. 

VIII. Opioides antagonistas (Fig. 7-7). Altera£oes menores na estrutura 
de um opioide agonista podem converter o farmaco em um opioide 
antagonista em um ou mais locais de receptores opioides. A naloxo¬ 
na, a naltrexona e o nalmefeno sao antagonistas puros do receptor 
opioide jul, sem atividade agonista. 

A. A naloxona e um antagonista nao seletivo dos tres opioides (1 -4 juug/ 
kg IV revertem a analgesia induzida por opioides e a depressao da 
ventilato). Presume-se que a curta durato da ato da naloxona 
(30-40 minutos) seja decorrente de sua rapida remoto do cerebro 
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FIGURA 7-7 Opioides antagonistas. 


(enfatizando que doses suplementares da naloxona serao necessa- 
rias para a manuten<;ao do antagonismo de opioides agonistas). 

1. Efeitos colaterais 

a. O antagonismo da depressao ventilatoria induzida pelo 
opioide e acompanhado de uma reversao inevitavel da 
analgesia. Pode ser possivel, no entanto, titular a dose de 
naloxona de tal forma que a depressao da ventila<;ao seja 
parcial, mas aceitavelmente antagonizada para manter tam- 
bem uma analgesia parcial. 

b. A nausea e o vomito parecem estar intimamente relaciona- 
dos a dose e a velocidade de inje<;ao do naloxona. 

c. A estimula<;ao cardiovascular refletida como um aumento 
da atividade do SNS pode-se manifestar como taquicar- 
dia, hipertensao, edema pulmonar e disritmia cardiaca. 
Tanto a fibrila<;ao ventricular (FV) quanto o aumento su- 
bito da atividade do SNS ocorre apos a administragao IV 
de naloxona. 

2. Antagonismo da anestesia geral. O papel das endorfinas 
na produ^ao da anestesia geral nao e apoiado por dados que 
demonstram a falha da naloxona em alterar as necessida- 
des anestesicas (concentra^ao alveolar minima [CAM]) em 
animais. 

B. A naltrexona, diferente da naloxona, e altamente eficaz VO, produ- 
zindo antagonismo sustentado dos efeitos de opioides agonistas por 
ate 24 horas. 
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IX. Alergia opioide. Embora muitos pacientes se queixem de “alergias” a 
opioides, a verdadeira alergia a opioide e rara. Mais frequentemente, 
efeitos colaterais previsiveis de opioides, como a libera^ao localizada 
de histamina, a hipotensao ortostatica, nauseas e vomitos, sao errone- 
amente interpretados como uma rea 9 ao alergica. 

X. Necessidades anestesicas. A contribui^ao dos opioides para com as 
necessidades anestesicas totais pode ser estimada por meio da deter- 
mina^ao da redu^ao da CAM de um anestesico volatil na presen^a de 
opioides. 

XI. Analgesia controlada pelo paciente. Como uma alternativa para a 
dosagem de bolus intermitente do medicamento, os pacientes podem 
receber um mecanismo para atender suas proprias necessidades anal- 
gesicas (analgesia controlada pelo paciente [PCA, do ingles patient 
control analgesia ]). Em vez de grandes oscila 9 oes entre a analgesia ina- 
dequada e a seda 9 ao excessiva, o regime PCA foi desenvolvido para 
permitir aos pacientes a autotitula 9 ao de sua dosagem para otimizar 
seu manejo da dor (Tabela 7-6 e Fig. 7-8). 

XII. Opioides neuroaxiais. A introdu 9 ao de opioides no espa 90 peridural 
ou subaracnoide para controlar a dor aguda ou cronica baseia-se no 
conhecimento de que os receptores opioides (principalmente os recep- 
tores jjl) estao presentes na substancia gelatinosa da medula espinal. 

A. Farmacocinetica 

1. Opioides introduzidos no espa 90 peridural podem ser capta- 
dos pela gordura peridural, absor 9 ao sistemica ou difusao atra- 
ves da dura-mater para dentro do liquido cerebrospinal (LCS). 
A administra 9 ao peridural de opioides leva a concentra 9 oes 
consideraveis do farmaco no LCS. 

2. A administra 9 ao peridural de morfina, fentanila e sufentanila 
produz concentra 9 oes sanguineas de opioide similares as pro- 
duzidas pela inje 9 ao IM de uma dose equivalente. 

3. O movimento dos opioides em dire 9 ao cefalica no LCS depen- 
de, principalmente, da solubilidade lipidica. (Opioides liposso- 
luveis, como a fentanila e a sufentanila, sao limitados em sua 
migra 9 ao cefalica por sua absor 9 ao para dentro da medula es¬ 
pinal, ao passo que a morfina, menos lipossoluvel, permanece 
no LCS para transference a locais mais proximos ao cerebro.) 

B. Efeitos colaterais 

1. O prurido induzido por opioides neuroaxiais provavelmente se 
deve a migra 9 ao em dire 9 ao ao cerebro no LCS e a subsequente 
intera 9 ao com receptores opioides no nucleo trigeminal. 

2. Reten 9 ao urinaria. Em humanos, a morfina peridural causa 
relaxamento acentuado do musculo detrusor apos 15 minutos 
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TABELA 7-6 


Regimes sugeridos de analgesia intravenosa com opioide controlado 
pelo paciente 


Intervalo do bolus 

Farmaco Taxa basal 3 Dose de bolus (min) 


Morfina 

0-2 mg/h 

1-2 mg 

6-10 

Hidromorfona 

0-0,4 mg/h 

0,2-0,4 mg 

6-10 

Fentanila 

0-60 (JLg/h 

20-50 p,g 

5-10 


a Infusoes basais nao sao normalmente recomendadas para pacientes virgens de tratamento 
opioide. 


da inje<;ao, persistindo por ate 16 horas; esse relaxamento e 
prontamente revertido pela naloxona. 

3. A depressao da ventila^ao e o efeito colateral mais grave no 
neuroeixo (pode ocorrer dentro de minutos apos a administra¬ 
te ou ser retardada durante horas). A incidencia da depressao 
ventilatoria que necessita de interven<;ao apos doses conven- 
cionais de opioides neuroaxiais e de cerca de 1%, que e a mes- 
ma apos doses convencionais de opioides por via IV ou IM. 

a. A depressao da ventila<;ao ocorre dentro de 2 horas apos a 
inje<;ao neuroaxial do opioide, e a depressao retardada da 
ventila<;ao ocorre mais do que 2 horas apos a administrate 
neuroaxial e reflete a migrate cefalica do opioide no LCS 
e a subsequente intera<;ao com receptores opioides localiza- 
dos na medula ventral. 

b. Os fatores que aumentam o risco de depressao retardada 
da ventilate, especialmente o uso concomitante de qual- 
quer opioide ou sedativo por via IV, devem ser considera- 
dos na determinate da dose do opioide neuroaxial (ver 
Tabela 7-3). 

c. A oximetria de pulso detecta confiavelmente a hipoxemia 
arterial induzida pelo opioide, e a administrate de oxige- 
nio (2 L/min) e um tratamento eficaz. O sinal clinico mais 
confiavel da depressao ventilatoria e um nivel de conscien- 
cia deprimido, possivelmente causado pela hipercarbia. 

4. A seda<^ao apos a administra<;ao de opioides neuroaxiais pare- 
ce ser relacionada a dose e ocorre com todos os opioides, sendo 
mais comumente associada com o uso da sufentanila. Quan- 
do a seda<;ao ocorre com opioides neuroaxiais, a depressao da 
ventila<;ao deve ser considerada. 
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Concentragdes do farmaco com dosagem 



Tempo 


B 

Concentragdes do farmaco com PCA 



FIGURA 7-8 Concentragdes no sftio de efeito com dosagem opioide tradi- 
cional versus controlada pelo paciente. Apos a obtengao de concentragdes 
eficazes, a PCA permite que o paciente titule sua dose de opioide para man- 
ter uma analgesia eficiente. 
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5. Excitacao do sistema nervoso central 

a. A rigidez tonica da musculatura esqueletica, lembrando 
uma crise convulsiva, e um efeito colateral bem conhecido 
de grandes doses IV de opioides, mas esta resposta rara- 
mente e observada apos a administra<;ao neuroaxial. 

b. A migra<;ao cefalica do opioide no LCS e a subsequente 
intera<;ao com receptores nao opioides no tronco cerebral 
ou nos ganglios basais e a explica^ao mais provavel para a 
excitacao do SNC induzida pelo opioide. 

6. Reativa^ao viral. Existe uma liga<;ao entre o uso de morfina 
peridural em pacientes obstetricas e a reativa<;ao do virus her¬ 
pes simples (VHS) labial. 



CAPITULO 8 


Analgesicos nao opioides 
de agao central 


I. Introdu^ao 

A. Os analgesicos opioides sao farmacos amplamente utilizados para o 
manejo de dores aguda e cronica. Os efeitos colaterais dos opioides 
podem limitar seu uso, bem como as preocupa<;6es referentes a de¬ 
pendence de farmacos. 

B. Analgesicos nao opioides administrados centralmente aliviam a dor 
por meio de mecanismos nao relacionados a receptores opioides; 
eles nao causam depressao respiratoria, dependence fisica ou abuso 
e nao estao regulamentados pelo Controlled Substances Act*. 

C. Visando a minimizar os efeitos adversos dos medicamentos analge¬ 
sicos opioides, os anestesiologistas e cirurgioes estao cada vez mais 
se voltando para as tecnicas analgesicas nao opioides (analgesia 
multimodal) como coadjuvantes para o controle da dor durante o 
periodo perioperatorio. 

D. A administrate de farmacos neuroaxiais e um conjunto de tecni¬ 
cas que libera o farmaco na proximo a medula espinal (intratecal- 
mente dentro do liquido cerebrospinal [LCS] ou no espa<;o peridu¬ 
ral para dentro de tecidos adiposos que circundam a dura) atraves 
de inje<;ao ou infusao (evitando a barreira hematencefalica [BHE], 
o que resulta em concentrates muito mais altas no LCS por meio 
de quantidades reduzidas de medica^ao para a obtengao de doses 
equipotentes). 

II. Agonistas a 2 -adrenergicos. A administra^ao peridural ou intratecal 
de agonistas a 2 -adrenergicos fornece analgesia por meio da ativa^ao 
dos receptores a 2 -adrenergicos (receptores inibitorios acoplados a 
proteina G) sobre os neuronios pre-ganglionares simpaticos que me- 
deiam a redu 9 ao em norepinefrina (NE) (o efeito geral e a simpatolise, 
resultando em analgesia, hipotensao, bradicardia e seda^ao). 


N. de T. Lei de Substancias Controladas. 
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A. A clonidina atua como um agonista seletivo parcial do receptor a 2 

1. A clonidina neuroaxial (peridural, 75-150 juLg; intratecal, 30-60 
juLg) e um analgesico eficaz para a dor cronica do cancer, bem 
como para a dor de origem nao cancerigena, assim como para 
a dor pos-operatoria. 

2. Opioides e a 2 -agonista administrados no neuroeixo exibem 
sinergismo (a adi<;ao de clonidina a opioides para analgesia 
pos-operatoria como uma infusao peridural continua reduz as 
necessidades opioides em 20-60%). 

3. A clonidina e indicada para a analgesia peridural do trabalho 
de parto. 

4. A clonidina neuroaxial e indicada para o tratamento da dor 
intratavel em pacientes com cancer nao responsivos a doses 
maximas de opioides. 

B. A dexmedetomidina tern maior afinidade para receptores a 2 do 
que a clonidina, produzindo analgesia espinal de forma tao eficiente 
quanto a clonidina, sendo associada a um menor numero de efeitos 
colaterais hemodinamicos e sistemicos. 

1. Uma dose intratecal de 3 jjug de dexmedetomidina e equipoten- 
te a 30 jjug de clonidina. 

2. A dexmedetomidina peridural apresenta sinergismo com anes- 
tesicos locais, aumentando a intensidade do bloqueio motor, 
prolongando a dura<;ao do bloqueio motor e sensitivo e melho- 
rando a analgesia pos-operatoria. 

III. A neostigmina atua pela inibi^ao da acetilcolinesterase e impede a de- 
gradacao da acetilcolina. Os efeitos antinociceptivos sao independen- 
tes dos sistemas opioides e receptores a 2 e dependem primariamente 
da estimula^ao de receptores colinergicos muscarinicos (mas nao ni- 
cotinicos). 

IV. Cetamina 

A. Doses anestesicas e subanestesicas de cetamina tern propriedades 
analgesicas como resultado do antagonismo nao competitive dos 
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). 

B. A cetamina neuroaxial deve ser administrada em uma solu<;ao livre de 
conservantes (o conservante cloreto de benzalconio e neurotoxico). 

1. A combina<;ao de cetamina peridural com um anestesico lo¬ 
cal e/ou infusoes de opioide resultam em melhora da analgesia 
sem maiores efeitos adversos significativos. 

2. A adi<;ao da cetamina em baixa dosagem a um regime de anal¬ 
gesia peridural multimodal fornece melhor analgesia pos-ope¬ 
ratoria e reduz o consumo de morfina em cirurgias toracicas, 
abdominais superiores e abdominais inferiores. 
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3. A cetamina tambem mostrou ser eficaz no manejo da dor 
neuropatica, e acredita-se que ela atue por meio de um ou 
mais desses mecanismos. Em doses elevadas, a cetamina pode 
apresentar efeitos analgesicos adicionais menores por meio da 
modulagao das vias inibitorias descendentes pela inibigao da 
recaptagao de neurotransmissores. 

4. A vantagem da cetamina intratecal e a ausencia de efeitos car- 
diovasculares e depressao respiratoria. As principais desvanta- 
gens da cetamina intratecal sao a frequencia de reagoes psico- 
mimeticas, o bloqueio motor inadequado e a sua curta duragao 
de agao. 

V. Midazolam 

A. O midazolam por via intratecal (existe o risco de neurotoxicidade) 
produz analgesia por meio da agao sobre os receptores do acido 
y-aminobutirico (GABAJ e reduz a excitabilidade da medula espinal. 

B. O midazolam adicionado a analgesia peridural com fentanila- 
-ropivacaina esteve associado com uma redugao significativa da 
incidencia de nausea e vomito pos-operatorio (o mecanismo da 
agao antiemetica e desconhecido) em comparagao com a fentanila- 
-ropivacaina isolada. 

VI. Droperidol 

A. O droperidol peridural e eficaz para reduzir o prurido e a nausea e 
vomito pos-operatorio. 

B. A administragao prolongada do droperidol intratecal atua como ex- 
celente antiemetico em pacientes com dor de origem nao maligna. 

VIII. Conclusao 

A. A administragao de farmaco neuroaxial atraves das vias intratecal e 
peridural ainda e uma importante opgao de tratamento para forne- 
cer anestesia, bem como analgesia na dor aguda, cronica e na dor do 
cancer. 

B. Estudos adicionais de dose-efeito sao necessarios para a maioria 
dos agentes para reforgar nossa compreensao do perfil de seguranga 
desses farmacos quando administrados no neuroeixo, antes que se 
tornem parte da rotina na pratica clinica. 
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Analgesicos de 
agao periferica 


I. Introdu^ao 

A. Os analgesicos perifericos atuam bloqueando a transmissao do im- 
pulso sensorial para o cerebro. Supunha-se que sua caracteristica 
comum era o seu local de a^ao dentro dos tecidos lesionados e, por 
esse motivo, foram denominados “analgesicos perifericos”. Estudos 
clinicos e experimentais apoiam a possibilidade do local de a<;ao 
central para muitos desses agentes. 

B. A administrate periferica de farmacos pode otimizar as concentra¬ 
tes do farmaco nos locais de origem da dor, levando a niveis siste- 
micos mais baixos e menos efeitos adversos sistemicos, bem como 
menos intera<;6es medicamentosas. 

C. As dores nociceptiva, inflamatoria e neuropatica dependem, em al- 
gum grau, da ativa<;ao periferica de neuronios sensoriais aferentes. 
A inibi<;ao das a<;6es dos mediadores inflamatorios (prostanoides, 
bradicinina, adenosina trifosfato [ATP], histamina, serotonina) re- 
presenta uma estrategia para o desenvolvimento de analgesicos. 

D. Combina<;6es de agentes que atuam por meio de diferentes meca- 
nismos podem ser particularmente uteis. 

II. Os farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) fazem par¬ 
te dos farmacos mais comumente prescritos em todo o mundo (in- 
cluindo o acido acetilsalidlico [AAS] e diversos outros inibidores nao 
seletivos da cicloxigenase [COX] com propriedades analgesicas, anti- 
-inflamatorias e antipireticas comuns). 

A. Os AINEs inibem a biossintese das prostaglandinas, impedindo a 
liga<;ao do substrato acido araquidonico ao sitio de ativa<;ao da en- 
zima COX (Fig. 9-1). A enzima COX existe na forma de isoenzimas 
COX-1 e COX-2. 

1. A COX-1 e expressa e catalisa a produ<;ao das prostaglandinas 
envolvidas em varias fun<;6es fisiologicas (manuten<;ao da fun<;ao 
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• Leucotrienas 

• Hipoxilinas 

• Lipoxinas 

• Acidos hidroxieicosatetraenoicos 

2) P450 epoxiaenase: 
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• Acidos hidroxieicosatetraenoicos 
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FIGURA 9-1 A via das cicloxigenases. CEs, celulas endoteliais; EE receptor 
PGE 2 ; DE receptor PGD 2 ; FP, receptor PGF 2 ; IP, receptor de prostaciclina; 
PLTs, plaquetas; TP, receptor de tromboxano; e VSMCs, celulas vasculares 
musculares lisas. (Reproduzida de Cipollone F, Santovito D. EP receptors and 
coxibs: seeing the light at the end of the tunnel. Circ Res. 2013;113:91-93.) 


renal normal, protegao da mucosa no trato gastrintestinal (TGI), 
pro dug ao do pro-agregador tromboxano A 2 nas plaquetas). 

2. A expressao de COX-2 pode ser induzida por meio de media- 
dores inflamatorios em muitos tecidos e desempenha um papel 
na mediagao da dor, inflamagao e febre. 

a. Os inibidores seletivos de COX-2 (conhecidos como “co- 
xibes”) apresentam uma menor toxicidade gastrintestinal 
do que os AINEs nao seletivos. No entanto, um aumento 
do risco cardiovascular foi associado ao uso dessa classe de 
farmacos (celecoxibe e o unico inibidor seletivo de COX-2 
disponivel para uso clinico). 

b. Os coxibes podem ser uma alternativa mais segura para os 
AINEs (disfungao plaquetaria e toxicidade gastrintestinal 
nos cenarios perioperatorios); os beneficios incluem me- 
lhora da qualidade analgesica, redugao da incidencia de 
efeitos colaterais gastrintestinais, em comparagao com os 
AINEs convencionais, e ausencia de inibigao plaquetaria. 
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III. Os AINEs fazem parte de varios grupos quimicos, incluindo acidos 
aceticos, acidos propionicos, salicilatos, fenamatos, furanonas e co- 
xibes (Tabela 9-1). Todos os AINEs sao compostos quimicos acidos 
fracos, e suas propriedades farmacocineticas sao similares. A absor- 
$ao gastrintestinal dos AINEs ocorre rapidamente, em geral de 15 a 
30 minutos. O figado metaboliza a maioria dos AINEs, com excre^ao 
subsequente para a urina ou a bile (a redu^ao da fun^ao renal pro- 
longa a meia-vida dos AINEs, e a dose deve ser reduzida proporcio- 
nalmente em pacientes com comprometimento da fun 9 ao renal, e 
uma doen 9 a hepatica moderada a grave prejudica o metabolismo dos 
AINEs, aumentando o potencial de toxicidade). 

A. Efeitos colaterais dos AINEs (Tabela 9-2) 

1. Fun 9 ao plaquetaria. Os AINEs e o AAS inibem a atividade de 
COX-1 (produ 9 ao de tromboxano), mas os inibidores especi- 
ficos COX-2 nao tern qualquer efeito sobre COX-1 e, portanto, 
nao apresentam efeito sobre a fun 9 ao plaquetaria. 

2. Efeitos colaterais gastrintestinais. Os AINEs estao associados 
a um espectro de complica 9 oes que variam de ulceras endosco- 
picas, em 10 a 30% dos pacientes, a graves complica 9 oes ulce- 
rosas, em 1 a 2% dos pacientes, incluindo perfura 9 ao e sangra- 
mento (pacientes com fatores de risco gastrintestinais devem 
ser tratados com agentes seletivos COX ou AINEs nao seletivos 
com tratamento protetor gastrintestinal coadjuvante). 

3. Efeitos colaterais cardiovasculares. Os AINEs estao asso¬ 
ciados a um aumento de risco de eventos cardiovasculares 
adversos (infarto do miocardio, insuficiencia cardiaca [IC], 
hipertensao). A inib^ao COX pode levar a um disturbio do 
equilibrio entre a produ 9 ao COX-2 mediada de tromboxano 
pro-agregatorio nas plaquetas e prostaglandina 12 antiagregan- 
te em celulas endoteliais. 

a. A meta-analise de estudos randomizados de AINEs nao 
seletivos mostrou que o ibuprofeno em alta dose e o diclo- 
fenaco em alta dose estavam associados a um aumento mo- 
derado do risco de eventos vasculares comparados com o 
placebo, similar ao observado com agentes seletivos COX-2. 

b. Os riscos associados com naproxeno, embora nao possam 
ser completamente excluidos, parecem ser substancialmen- 
te mais baixos. 

4. Efeitos colaterais renais. Os efeitos dos AINEs sobre a fun 9 ao 
renal incluem altera 9 oes na excre 9 ao de sodio, altera 9 oes na 
fun 9 ao tubular, potencial para nefrite intersticial e insuficien¬ 
cia renal reversivel decorrente de altera 9 oes da taxa de filtra 9 ao 
e do fluxo plasmatico renal (as prostaglandinas e as prostaci- 
clinas sao importantes para a manuten 9 ao do fluxo sanguineo 
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1 TABELA 9-2 1 

Efeitos adversos de anti-inflamatorios nao esteroides 

Sistema 

Efeitos adversos 

Cardiovascular 

Hipertensao, pode exacerbar a IC ou induzi-la, eventos 
tromboticos, possivel aumento do risco de eventos 
tromboticos/cardiovasculares com uso a longo prazo (usar 
com cuidado em pacientes com doenga pre-existente; 
efeitos adversos mais provaveis com inibidores COX-2) 

Respiratorio 

Polipos nasais, rinite, dispneia, broncoespasmo, 
angioedema, pode exacerbar a asma 

Hepatico 

Hepatite 

Gastrintestinal 

Gastropatia (pode ser assintomatica), sangramento 
gastrico, doenga esofagica, pancreatite 

Hematologico 

Aumento do sangramento intraoperatorio decorrente de 
inibigao/disfungao plaquetaria), potencializam o efeito 
anticoagulante 

Dermatologico 

Urticaria, eritema multiforme, exantema 

Geniturinario 

Insuficiencia renal (usar com cuidado em pacientes com 
doenga renal pre-existente), retengao de sodio/liquido, 
necrose papilar, nefrite intersticial 

SNC 

Cefaleia, meningite asseptica, disturbios auditivos 

Esqueletico 

Potencial para inibir o crescimento/cura/formagao ossea 

Interagoes 

Os AINEs deslocam farmacos ligados a albumina e podem 

farmacologicas 

potencializar seus efeitos (p. ex., varfarina) 


SNC, sistema nervoso central; AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides; IC, insuficiencia 
cardiaca; COX, cicloxigenase. 


intrarrenal e transporte tubular). Uma medida importante para 
reduzir a lesao renal e evitar o uso perioperatorio de AINEs em 
pacientes com hipovolemia de qualquer causa. 

5. Efeitos colaterais pulmonares 

a. Muitas reagoes adversas atribuldas aos AINEs sao decor- 
rentes da inibigao da slntese de prostaglandinas em tecidos 
localizados (pacientes com rinite alergica, polipose renal e 
asma tern risco aumentado de anafilaxia). 

b. O uso de inibidores seletivos COX-2 como alternativa 
ao AAS e outros AINEs foi sugerida para pacientes com 
doenga respiratoria exacerbada pelo AAS. 

6. Reagoes de hipersensibilidade a AINEs ocorrem raramente e 
sao mais comuns em individuos com polipos nasais ou asma. 
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B. Intera<;6es entre farmacos durante o tratamento com AINEs podem 
resultar de suas intera<;6es farmacodinamicas ou farmacocineticas. 

1. AINEs nao seletivos afetam outros agentes antiplaquetarios por 
meio da inibiqio aditiva de agrega<;ao plaquetaria (cujo resulta- 
do e um aumento do risco de hemorragia com o uso concomi- 
tante de AINEs e outros agentes antiplaquetarios). 

2. AINES reduzem a depura<;ao do litio e aumentam suas concen¬ 
trates sorologicas por meio da inibi<;ao da produ<;ao de pros- 
taglandina renal e altera^ao do fluxo sanguineo intrarrenal. 

3. A administra<;ao concomitante de digoxina e AINEs pode di- 
minuir a taxa de depura<;ao renal da digoxina, aumentando a 
concentra<;ao plasmatica do farmaco, e potencializar a toxici- 
dade da digoxina. 

4. Os AINEs interagem com agentes anticonvulsivantes (fenitoi- 
na e acido valproico) deslocando os anticonvulsivantes de seus 
sitios de liga<;ao proteica, o que aumenta a concentra^ao do far¬ 
maco livre. 

IV. O paracetamol (Tylenol) e um antipiretico e analgesico popular (com 
uma pequena a$ao anti-inflamatoria, se e que tern alguma), e pode 
ser encontrado em muitos produtos vendidos sem ou com prescri^ao 
medica. 

A. O paracetamol e a causa lider de insuficiencia hepatica aguda nos 
Estados Unidos, e aproximadamente metade dos casos associados 
ao paracetamol sao decorrentes de overdose nao intencional. 

1. A lesao hepatica resulta de um dos metabolitos do paraceta¬ 
mol, a N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). NAPQI leva 
a insuficiencia hepatica pela deple<;ao do antioxidante hepatico 
natural, a glutationa, e lesa diretamente as celulas hepaticas, le- 
vando a insuficiencia hepatica. 

2. O tratamento visa a remo<;ao do paracetamol do organismo e 
reposi<;ao da glutationa. A acetilcisteina e administrada como 
um antidoto e atua como um precursor para a glutationa, capaz 
de neutralizar NAPQI diretamente. 

B. O paracetamol por via oral (VO) apresenta excelente biodisponi- 
bilidade. A dose oral convencional do paracetamol e de 325 a 650 
mg a cada 4 a 6 horas; as doses diarias totais nao devem exceder 
4.000 mg. 

C. O paracetamol e um analgesico de primeira linha na osteoartrite, 
sendo particularmente valioso para pacientes nos quais o AAS nao e 
recomendado. 
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D. Atualmente, existe um preparado de paracetamol para uso intrave- 
noso (IV) para uso clinico.* 

V. O acido acetilsalidlico e o composto medicinal mais antigo e mais 
amplamente usado em todo o mundo, atuando com um analgesico 
geral por meio do bloqueio da agao de enzimas COX, prevenindo, 
assim, a produgao de prostaglandinas (e eficaz no tratamento de cefa- 
leias, dor nas costas e dor muscular). O AAS inativa irreversivelmente 
a COX, levando a inibigao prolongada da agregagao plaquetaria. 

A. Overdose 

1. O mecanismo da toxicidade de AINEs na overdose esta relacio- 
nado a sua natureza acida e sua inibigao na produgao de pros¬ 
taglandinas. 

2. Os sintomas incluem nausea, vomito, dor abdominal, zumbi- 
do, disturbio auditivo e depressao do sistema nervoso central 
(SNC) (ver Tabela 9-2). Com a ingestao de AAS em dose alta, 
ocorre acidose metabolica, insuficiencia renal, alteragoes do 
SNC (agitagao, confusao, coma) e hiperventilagao com alcalose 
respiratoria decorrente da estimulagao do centro respiratorio. 
A presenga de acidemia permite que mais AAS atravesse a bar- 
reira hematencefalica (BHE). 

3. O tratamento deve ser direcionado para o suporte sintomatico 
(nao existe antidoto disponivel), prevengao da absorgao poste¬ 
rior e corregao do desequilibrio acidobasico. 

a. Hidratagao apropriada e carvao ativado devem ser conside- 
rados apos uma hora da ingestao. 

b. A alcalinizagao da urina aumenta a eliminagao do salicilato. 

VI. Esteroides (Tabelas 9-3 e 9-4) 

A. Os glicocorticoides apresentam as caracteristicas anti-inflamatorias 
mais poderosas de todos os esteroides. O corticosteroide primario 
e a hidrocortisona, que e o padrao para a comparagao das pro- 
priedades farmacologicas dos diversos corticosteroides sinteticos. 
Foram desenvolvidos muitos agentes sinteticos mais potentes, que 
tern duragoes de agao mais prolongadas, que apresentam atividade 
anti-inflamatoria e que ocasionam menos efeitos colaterais minera- 
locorticoides indesejados do que a hidrocortisona. 

B. Os mineralocorticoides sao hormonios esteroides do cortex suprar- 
renal que apresentam um efeito maior sobre o equilibrio hidreletro- 
litico. O principal hormonio endogeno e a aldosterona. 

C. Existem evidencias que apoiam o uso de corticosteroides em pro- 
tocolos de analgesia multimodal contribuindo com a recuperagao 


N. de R.T. Esta preparagao IV de paracetamol nao se encontra disponivel no Brasil. 




Farmacologia comparativa de corticosteroides endogenos e sinteticos 
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IV, intravenosa; IM, intramuscular; IA, intra-articular. 
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TABELA 9-4 

Efeitos adversos potenciais associados ao tratamento com 

corticosteroides 

Tecido mole e dermatologico 

Renal 

Afinamento da pele e purpura 

Hipocalemia 

Aspecto cushingoide 

Desvios de volumes liquidos 

Alopecia 

Geniturinario e reprodutor 

Acne 

Amenorreia/infertilidade 

Hirsutismo 

RCIU 

Estrias 

Ossos 

Hipertricose 

Osteoporose 

Olhos 

Necrose avascular 

Catarata subcapsular posterior 

Musculo 

Aumento da pressao intraocular/ 

Miopatia 

glaucoma 

Neuropsiquiatrico 

Exoftalmia 

Euforia 

Cardiovascular 

Disforia/depressao 

Hipertensao 

Insonia/acatisia 

Alteragoes das lipoproteinas sericas 

Psicose 

Doenga aterosclerotica precoce 

Pseudotumor cerebral 

Arritmias com pulsoterapia 

Endocrino 

Gastrintestinal 

DM 

Gastrite 

Insuficiencia hipotalamica- 

Doenga peptica ulcerosa 

hipofise-suprarrenal 

Pancreatite 

Doenga infecciosa 

Esteato-hepatite 

Aumento do risco de infecgoes 

Perfuragao visceral 

tipicas 

Infecgoes oportunistas 

Herpes-zoster 


DM, diabetes melito; RCIU, retardo do crescimento intrauterino. 

De Saag KG, Furst D. Major side effects of glucocorticoids. In: Bose BD, ed. UpToDate. Waltham, 
MA: UpToDate; 2004, com permissao. 


pos-operatoria para pacientes por meio da minimizagao de doses 
opioides e, consequentemente, com menos efeitos colaterais. 

D. A dexametasona prolonga a duragao do bloqueio anestesico local. 

E. A injegao peridural de corticosteroides foi usada para o tratamen- 
to da dor lombar (principalmente decorrente da irritagao da raiz 
nervosa). A unica eficacia comprovada das injegoes peridurais de 
esteroides e sua capacidade de acelerar a resolugao da dor nas per- 
nas (‘ciatica”) em pacientes com hernia discal intervertebral aguda e 
associada a dor radicular. 
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VII. Anestesicos locais sistemicos 

A. A lidocaina produz analgesia pela supressao da atividade dos canais 
de sodio em neuronios que respondem a estimulos nocivos, preve- 
nindo, assim, a condu<;ao nervosa e a transmissao da dor. 

B. A aplica^ao topica de lidocaina a 5% tern sido usado na neuralgia 
pos-herpetica. 

VIII. Cetamina (cloridrato de cetamina). Tem havido um novo interesse na 
utiliza^ao de doses subanestesicas de cetamina como um suplemento 
para fornecer alivio da dor pos-operatoria em pacientes dependentes 
de opioides. A utilidade da cetamina em baixa dose e o manejo pe- 
rioperatorio do paciente com tolerancia a opioide ainda precisam ser 
mais bem estudados. 

IX. Os efeitos pro-anestesicos e pro-analgesicos da dexmedetomidina 
(0,5-2 pig/kg) administrados IV provem principalmente de sua capa- 
cidade de diminuir a resposta simpatica central por um mecanismo 
ainda desconhecido. A dexmedetomidina, quando usada como adju- 
vante, pode reduzir o consumo pos-operatorio de morfina em varios 
cenarios cirurgicos. 

X. A clonidina em doses baixas provou ser um analgesico adjuvante util 
quando administrado no neuroeixo e em combina^ao com bloqueios 
de nervo periferico. 

XI. Os opioides sao analgesicos potentes de acao central (injetados local- 
mente em tecidos moles ou articulacoes, produzem efeitos analgesicos 
potentes que sao mediados por receptores opioides perifericos, ocor- 
rendo na ausencia de atividade analgesica central). 



CAPITULO 10 


Anestesicos locais 


I. Introdu^ao 

A. Os anestesicos locais sao usados para analgesia e anestesia em di- 
versos procedimentos cirurgicos e nao cirurgicos (manejo da dor 
aguda e cronica, redu<;ao do estresse perioperatorio, melhora dos 
resultados perioperatorios, tratamento de arritmias). 

B. Os anestesicos locais produzem bloqueio de condu<;ao reversivel 
de impulsos ao longo das vias nervosa central e periferica. Com 
o aumento progressive das concentrates de anestesicos locais, a 
transmissao de impulsos autonomos, somatossensoriais e somato- 
motores e interrompida, produzindo bloqueio do sistema nervoso 
autonomo (SNA), anestesia sensitiva e paralisia muscular esqueleti- 
ca na area inervada pelo nervo afetado. 

II. Estrutura molecular 

A. Os anestesicos locais consistem em uma por<;ao lipofilica e hidro- 
filica separadas por uma cadeia de conexao de hidrocarbono (Fig. 
10-1). Na maioria dos casos, uma liga<;ao ester (-CO-) ou um amido 
(-NHC-) liga a cadeia de hidrocarbono ao anel lipofilico aromatico. 

B. A natureza da cadeia de liga<;ao hidrocarbono e a base para a clas- 
sifica<;ao de farmacos que produzem um bloqueio de condu<;ao de 
impulsos nervosos em anestesicos locais tipo ester, ou anestesicos 
locais tipo amida (Fig. 10-2). As diferen<;as importantes entre os 
anestesicos locais tipo ester e tipo amida referem-se ao local de me- 
tabolismo e seu potencial para produzir reaches alergicas. 

III. Relacoes entre estrutura e atividade 

A. A modifica<;ao da estrutura quimica de um anestesico local altera 
seus efeitos farmacologicos (Tabela 10-1). 

1. A substitui<;ao de um grupo butil por um grupo amina no anel 
de benzeno da procaina resulta em tetracaina. Comparada com 
a procaina, a tetracaina e mais lipossoluvel, 10 vezes mais po- 
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FIGURA 10-1 Os anestesicos locals consistem em uma porgao lipofilica e 
hidrofilica separadas por uma cadeia de hidrocarbono conectora. 
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FIGURA 10-2 Anestesicos locais tipo ester e amida. Mepivacaina, bupiva¬ 
caina e ropivacaina sao farmacos quirais, porque as moleculas apresentam 
urn atomo carbono assimetrico. 
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administration of the racemate. Br J Clin Pharmacol. 1994;38:125-129. 
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tente e tem uma dura<;ao de a^ao mais longa, correspondendo 
a uma redu<;ao da taxa metabolica de 4 a 5 vezes. 

2. A halogena<;ao da procaina em cloroprocaina resulta em au- 
mento de 3 a 4 vezes da taxa de hidrolise de cloroprocaina pela 
colinesterase plasmatica. Esta taxa de hidrolise rapida da clo¬ 
roprocaina limita a dura<;ao da a<;ao e a toxicidade sistemica 
desse anestesico local. 

B. A mepivacaina, a bupivacaina e a ropivacaina sao caracterizadas 
como pipecoloxilididas (ver Fig. 10-2). 

1. A adi<;ao de um grupo butil ao nitrogenio piperidina da me¬ 
pivacaina resulta em bupivacaina, que e 35 vezes mais liposso- 
luvel e tem potencia e dura<;ao de a<;ao 3 a 4 vezes superiores a 
mepivacaina. 

2. Estruturalmente, a ropivacaina assemelha-se a bupivacaina, e a 
mepivacaina a um grupo propil no atomo de nitrogenio piperi¬ 
dina da molecula. 

IV. Misturas racemicas ou isomeros puros. Os anestesicos locais pipeco- 
loxilidida (mepivacaina, bupivacaina, ropivacaina, levobupivacaina) 
sao farmacos quirais porque suas moleculas possuem um atomo de 
carbono assimetrico (ver Fig. 10-2). Por isso, esses farmacos podem 
ter uma configuracao dextrogira ou levogira. 

A. Os enantiomeros S da bupivacaina e da mepivacaina parecem ser 
menos toxicos do que as misturas racemicas desses anestesicos lo¬ 
cais comercialmente disponiveis. 

B. Em contraste com a mepivacaina e a bupivacaina, a ropivacaina e 
a levobupivacaina foram desenvolvidas como um enantiomero S 
puro (menos neurotoxicidade e cardiotoxicidade do que os enan¬ 
tiomeros R). 

V. Anestesicos locais lipossomais. Farmacos como a lidocaina, a tetraca- 
ina e a bupivacaina foram incorporados aos lipossomos para prolon- 
gar a dura^ao da a$ao (hemorroidectomia, bunionectomia) e reduzir 
toxicidade. 

VI. Mecanismo de a$ao. Os anestesicos locais impedem a transmissao de 
impulsos nervosos (bloqueio de condu^ao) pela inib^ao da passagem 
de ions sodio por meio dos canais de sodio ion-seletivos (um receptor 
especifico para moleculas de anestesicos locais) nas membranas ner- 
vosas (Fig. 10-3). A falha no aumento da permeabilidade do canal de 
ions sodio diminui a taxa de despolariza^ao de tal modo que o limiar 
potencial nao e atingido e, assim, um potencial de acao nao e propaga- 
do (ver Fig. 10-3). 

A. Canais de sodio. O canal de sodio e uma proteina transmembrana 
dinamica que consiste em um grande poro condutor de sodio (su- 
bunidade a) e um numero variavel de subunidades (3, menores. 
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FIGURA 10-3 Os anestesicos locals diminuem a taxa de despolarizagao do 
potencial de agao nervoso, de modo que o potencial limiar nao e atingido. 
Como resultado, o potencial de agao nao pode ser propagado na presenga de 
anestesicos locais, resultando em um bloqueio de condugao. 


B. Bloqueio dependente da frequencia 

1. Os canais de ion sodio tendem a se recuperar do bloqueio de 
condugao induzido por anestesico local entre os potenciais de 
agao e a desenvolver um bloqueio de condugao adicional cada 
vez que o canal de sodio abre durante um potencial de agao 
(bloqueio dependente da frequencia). 

2. As moleculas de anestesicos locais podem acessar os receptores 
somente quando os canais de sodio se encontram em estados 
ativados-abertos, e os anestesicos locais se ligam mais fortemente 
no estado inativado. Por essa razao, o bloqueio de condugao sele- 
tivo das fibras nervosas por meio de anestesicos locais pode estar 
relacionado as frequences de atividade caracteristicas do nervo, 
bem como a suas propriedades anatomicas, como o diametro. 

C. Outro local de alvos de agao. Alem dos canais do ion sodio, os anes¬ 
tesicos locais bloqueiam os canais de potassio voltagem-dependentes. 

D. A concentragao minima efetiva de anestesico local necessaria para 
produzir o bloqueio de condugao dos impulsos nervosos e deno- 
minada C m (analoga a concentragao alveolar minima [CAM] para 
anestesicos inalatorios). 

1. Cada anestesico local tern uma C m unica, refletindo as diferen- 
tes potencias de cada farmaco. 
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2. A C m de fibras motoras e aproximadamente o dobro da C m de 
fibras sensoriais; assim, a anestesia sensitiva nem sempre esta 
acompanhada de paralisia muscular esqueletica. 

3. Independente de uma C m inalterada, para uma anestesia su- 
baracnoide, e necessario menos anestesico local do que para a 
anestesia peridural, refletindo maior acesso a anestesicos locais 
para nervos desprotegidos no espa<;o subaracnoide. 

E. Um bloqueio de conduto diferencial e ilustrado pelo bloqueio 
seletivo de fibras B pre-ganglionares do sistema nervoso simpati- 
co (SNS) usando baixas concentrates de anestesicos locais. Con¬ 
centrates ligeiramente mais elevadas de anestesicos locais inter- 
rompem a condu<;ao em pequenas fibras C e fibras A de tamanho 
pequeno a medio, com perda da sensibilidade dolorosa e termica. 
No entanto, o tato, a propriocep<;ao e a fun<;ao motora continuam 
presentes, de modo que o paciente percebera a pressao, mas nao a 
dor durante a estimula<;ao cirurgica (o que pode ser erroneamente 
interpretado como falha da anestesia local). 

F. Alterates durante a gravidez. Aumento da sensibilidade (inicio 
mais rapido do bloqueio de condu^ao) pode estar presente durante 
a gravidez. 

VII. Farmacocinetica (ver Tabela 10-1) 

A. Os anestesicos locais sao bases fracas que tern valor pK um pouco 
acima do pH fisiologico (< 50% do anestesico local existe em uma 
forma lipossoluvel nao ionizada com pH fisiologico). Os anestesicos 
locais com pKs proximos ao pH fisiologico tern inicio de a<;ao mais 
rapido (refletindo uma rela<;ao ideal entre as por^oes ionizadas e 
nao ionizadas do farmaco. 

B. A atividade vasodilatadora intrinseca tambem influenciara a poten- 
cia aparente e a dura<;ao da a<;ao (a maior a<;ao vasodilatadora da 
lidocaina comparada com a mepivacaina resulta em maior absor<;ao 
sistemica e menor dura<;ao da a<;ao da lidocaina). 

C. Absor^ao e distribui^ao 

1. A absor<;ao de um anestesico local de seu local de inje<;ao para 
dentro da circula<;ao sistemica e influenciada pelo local da in- 
jeto e dosagem, uso de epinefrina e pelas caracteristicas far- 
macologicas do farmaco (Fig. 10-4). 

2. A concentra<;ao plasmatica final de um anestesico local e deter- 
minada pela taxa de distribui<;ao tissular e pela velocidade de 
depura<;ao do farmaco. 

D. Extra^ao pulmonar 

1. Os pulmoes sao capazes de extrair anestesicos locais (lidocaina, 
bupivacaina, prilocaina) da circula<;ao. 
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FIGURA 10-4 Picos de concentragoes plasmaticas de anestesico local sao 
influenciados pelo local da injegao para a execugao de anestesia regional. (De 
Covino BG, Vassallo HL. Local anesthetics: Mechanismsof action and clinical 
use. New York, NY: Grune & Stratton; 1976, com permissao.) 


2. Essa extragao pulmonar limitara a concentragao do farmaco 
que chega a circulagao sistemica para ser distribuido a circula- 
gao coronaria e a cerebral. 

E. Transferencia placentaria 

1. Pode haver transferencia transplacentaria significativa de anes- 
tesicos locais entre mae e feto. 

2. A bupivacaina, que apresenta alta ligagao proteica (aproxima- 
damente 95%), tern uma taxa de concentragao veia umbilical- 
-sangue materno de aproximadamente 0,32 comparada com a 
taxa de 0,73 da lidocaina (aproximadamente 70% de ligagao 
proteica). 
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FIGURA 10-5 As proporgoes de lidocaina arterial materno-fetal sao maiores 
durante a acidemia em comparagao com urn pH normal. (De Biehl D,Shnider 
SM, Levinson G, et al. Placental transfer of lidocaine: effectsof fetal acidosis. 
Anesthesiology. 1978;48:409-412, com permissao.) 


3. A acidose no feto, que pode ocorrer durante o trabalho de 
parto prolongado, pode resultar em acumulo de moleculas do 
anestesico local no feto (aprisionamento ionico) (Fig. 10-5). 

F. Eliminagao e depuracao renal 

1. A baixa hidrossolubilidade dos anestesicos locais normalmen- 
te limita a excregao renal do farmaco inalterado para valores 
abaixo de 5% (com excegao da cocaina, da qual 10-12% do far¬ 
maco inalterado podem ser recuperados na urina). 

2. Metabolitos hidrossoluveis dos anestesicos locais, como o aci- 
do para-aminobenzoico resultante do metabolismo de esteres 
anestesicos locais, sao rapidamente excretados na urina. 

VIII. Metabolismo de anestesicos locais tipo amida. Os anestesicos locais 
tipo amida sao submetidos a diferentes taxas de metabolismo por 
meio de enzimas microssomais localizadas principalmente no figa- 
do. A prilocaina sofre um metabolismo mais rapido; a lidocaina e a 
mepivacaina passam por um metabolismo intermediario, e a etido- 
caina, a bupivacaina e a ropivacaina sao submetidas ao metabolismo 
mais lento entre todos os anestesicos locais tipo amida. Comparado 
com o metabolismo de anestesicos locais tipo ester, o metabolismo de 
anestesicos locais tipo amida e mais complexo e lento. Esse metabo¬ 
lismo mais lento significa que o aumento mantido das concentragoes 
plasmaticas dos anestesicos locais tipo amida e, portanto, a sua toxi- 
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cidade sistemica sao mais provaveis do que com os anestesicos locais 

tipo ester. 

A. Lidocaina 

1. A principal via metabolica da lidocaina e a desalquila<;ao oxi- 
dativa no figado formando monoetilglicinexilidina (aproxi- 
madamente 80% da atividade protetora da lidocaina contra 
arritmias cardiacas) seguida da hidrolise desse metabolito em 
xilidida. 

2. A xilidida tem aproximadamente 10% da atividade antiarritmi- 
ca cardiaca da lidocaina. 

B. A prilocaina e um anestesico local tipo amida que e metabolizado 
em ortotoluidina (um composto capaz de converter a hemoglobina 
em sua forma oxidada, a metemoglobina, resultando em uma com¬ 
plicate potencialmente amea<;adora a vida, a metemoglobinemia). 

1. A metemoglobinemia e rapidamente revertida pela administra¬ 
te de azul de metileno, 1 a 2 mg/kg por via intravenosa (IV), 
durante 5 minutos (a dose total nao deve exceder 7-8 mg/kg). 

2. A prilocaina causa menor vasodilata<;ao do que os demais 
anestesicos locais e, portanto, pode ser usada sem a adi<;ao de 
epinefrina a solute anestesica local. 

C. Mepivacaina 

1. A mepivacaina tem propriedades farmacologicas similares as 
da lidocaina, embora a dura<;ao da a^ao da mepivacaina seja 
um pouco mais prolongada. 

2. Diferente da lidocaina, a mepivacaina nao apresenta atividade 
vasodilatadora (uma escolha alternativa quando a adi$ao da 
epinefrina a solute anestesica local nao e recomendada). 

D. Bupivacaina 

1. As vias metabolicas possiveis para a bupivacaina incluem a hi- 
droxila^ao aromatica, a N-desalquila<;ao, a hidrolise de amida e 
a conjuga<;ao. 

2. A glicoproteina acida a-leo mais importante local de liga<;ao 
de proteina plasmatica para a bupivacaina, e sua concentra<;ao 
esta aumentada em muitas situates clinicas, incluindo o trau¬ 
ma pos-operatorio. 

E. A ropivacaina e metabolizada em 2,6-pipecoloxilidida e 3-hidroxi- 
ropivacaina pelas enzimas hepaticas citocromo P450 (ambos os me¬ 
tabolites apresentam significativamente menor potencia anestesica 
local do que a ropivacaina). 

1. Como apenas uma fra<;ao muito pequena da ropivacaina e ex- 
cretada inalterada na urina (cerca de 1%), quando o figado esta 
funcionando normalmente, os ajustes da dosagem com base na 
fun<;ao renal parecem desnecessarios. 
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2. De modo geral, a depura<;ao da ropivacaina e maior do que a 
verificada para a bupivacaina (podendo oferecer uma vanta- 
gem sobre a bupivacaina em termos de toxicidade sistemica). 

3. A ropivacaina liga-se intensamente a glicoproteina acida a-1. 

F. A dibucaina e um anestesico local tipo amida conhecido por sua 

capacidade de inibir a atividade da butirilcolinesterase normal (co- 
linesterase plasmatica) em mais de 70%, comparada com apenas 
aproximadamente 20% de inibi<;ao da atividade de enzima atipica. 
A avalia^ao laboratorial de pacientes com suspeita de apresentar 
pseudocolinesterase atipica e facilitada pela determinate do grau 
de supressao enzimatica pela dibucaina, um exame denominado 
numero de dibucaina. 

IX. Metabolismo de anestesicos locais tipo ester. Os anestesicos locais 
tipo ester passam por hidrolise atraves de enzima colinesterase (ex- 
ceto a cocaina), principalmente no plasma e, em menor extensao, no 
figado. A taxa de hidrolise varia, sendo mais rapida com cloropro- 
caina, intermediaria com a procaina e mais lenta com a tetracaina. 
Os metabolitos resultantes sao farmacologicamente inativos, embo- 
ra o acido para-aminobenzoico possa ser um antigeno responsavel 
por rea^oes alergicas subsequentes. A toxicidade sistemica e inver- 
samente proporcional a taxa de hidrolise; assim, a tetracaina tern 
maior probabilidade do que a cloroprocaina de resultar em concen¬ 
trates plasmaticas excessivas. Como o liquido cerebrospinal (LCS) 
contem pouca ou nenhuma enzima colinesterase, a anestesia pro- 
duzida por meio da aplica^ao subaracnoide de tetracaina persistira 
ate que o farmaco tenha sido absorvido para dentro da circula^ao 
sistemica. Pacientes com colinesterase plasmatica atipica podem ter 
um risco aumentado para o desenvolvimento de concentrates siste- 
micas excessivas de um anestesico local em decorrencia de hidrolise 
plasmatica ausente ou limitada. 

A. A procaina e hidrolisada em acido para-aminobenzoico, que e ex- 
cretado inalterado na urina. 

B. Cloroprocaina 

1. A adi<;ao de um atomo de cloro ao anel benzeno da procaina 
para formar a cloroprocaina aumenta em 3,5 vezes a taxa de 
hidrolise do anestesico local pela colinesterase plasmatica. 

2. Os metabolitos resultantes farmacologicamente inativos sao o 
acido 2-cloro-aminobenzoico e o 2-dietilaminoetanol. 

C. A tetracaina e submetida a hidrolise por meio da colinesterase plas¬ 
matica, mas a taxa e inferior a da procaina. 

D. A benzocaina e unica entre os anestesicos locais clinicamente uteis, 
porque e um acido fraco (pK a 3,5), de modo que existe predominan- 
temente na forma nao ionizada com pH fisiologico. 
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1. A benzocaina e ideal para a anestesia topica de membranas 
mucosas antes da intuba<;ao traqueal, endoscopia, ecocardio- 
grafia transesofagica e broncoscopia. 

2. A metemoglobinemia e uma complica<;ao rara, mas potencial- 
mente com risco de vida apos a aplica<;ao topica de benzocaina, 
especialmente em doses superiores a 200 a 300 mg. 

E. A cocaina e metabolizada por colinesterases plasmaticas e hepaticas 
em metabolitos hidrossoluveis que sao excretados na urina. A ativi- 
dade da colinesterase esta diminuida em parturientes, RNs, idosos e 
pacientes com doen<;a hepatica grave subjacente. 

1. A cocaina pode estar presente na urina durante 24 a 36 horas, 
dependendo da via de administrate e da atividade da colines¬ 
terase. 

2. Ensaios para os metabolitos urinarios sao marcadores uteis 
para o uso e a absor<;ao da cocaina. 

X. A alcalinizacao de solu^oes anestesicas locais encurta o inicio do blo- 
queio neural, aumenta a profundidade do bloqueio sensitivo e motor 
e aumenta a dissemina^ao do bloqueio peridural (a adicao de bicar- 
bonato de sodio acelera o inicio do bloqueio de nervo periferico e o 
bloqueio peridural em 3-5 minutos). 

XI. Uso de vasoconstritores 

A. A dura<;ao da a<;ao de um anestesico local e proporcional ao tempo 
que o farmaco permanece em contato com as fibras nervosas (epi- 
nefrina [1:200.000 ou 5 fig/mL] adicionada a solu^oes anestesicas 
locais produz vasoconstri^ao, o que limita a absor<;ao sistemica e 
mantem a concentra<;ao do farmaco na proximidade das fibras ner¬ 
vosas a serem anestesiadas) (Fig. 10-6). 

B. A maioria dos anestesicos locais, com exce<;ao da ropivacaina, apre- 
senta propriedades vasodilatadoras intrinsecas, sendo possivel que a 
vasoconstri<;ao induzida pela epinefrina desacelere a depura<;ao no 
local da inje<;ao, prolongando, assim, o tempo de contato do farma¬ 
co com as fibras nervosas. 

C. O impacto da adicao de epinefrina a solu<;ao anestesica local e in- 
fluenciado pelo anestesico local especifico escolhido e pelo nivel do 
bloqueio sensitivo necessario quando se escolhe um anestesico espi- 
nal ou peridural. 

1. O impacto da epinefrina em prolongar a dura<;ao do bloqueio 
de condu<;ao e reduzir a absor<;ao sistemica da bupivacaina e 
da etidocaina e menor do que a observada com a lidocaina, 
presumivelmente porque a maior lipossolubilidade da bupiva¬ 
caina e etidocaina permite que ambas se liguem avidamente 
aos tecidos. 
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vaginal abdominal 

FIGURA 10-6 A adigao de epinefrina a solugao contendo lidocaina ou prilo- 
caina reduz a absorgao sistemica do anestesico local em cerca de um tergo. 
(De Scott DB, Jebson PJR, Braid B,et al. Factors affecting plasma levels of 
lidocaine and prilocaine. Br JAnaesth. 1972;44:1040-1049, com permissao.) 


2. A duragao da anestesia sensitiva nas extremidades inferiores, 
mas nao na regiao abdominal, e prolongada quando se adicio- 
na epinefrina (0,2 mg) ou fenilefrina (2 mg) a solugoes aneste- 
sicas locais de bupivacaina ou lidocaina introduzidas no espago 
subaracnoide. 

3. Vasoconstritores prolongam o efeito da tetracaina para a anes¬ 
tesia espinal. 

4. Uma redugao da absorgao sistemica de anestesicos locais de- 
corrente de vasoconstrigao produzida pela epinefrina aumenta 
a probabilidade de que a taxa de metabolismo corresponda a 
taxa de absorgao, reduzindo, assim, a possibilidade de toxicida- 
de sistemica. 

5. Sempre que solugoes anestesicas locais contendo epinefrina 
sao administradas na presenga de anestesicos inalatorios, deve 
ser considerada a possibilidade de aumento da irritabilidade 
cardiaca. 

6. A absorgao sistemica da epinefrina pode acentuar a hiperten- 
sao arterial sistemica em pacientes vulneraveis. 

XII. Efeitos adversos dos anestesicos locais 

A. As reagoes alergicas a anestesicos locais sao raras, independente- 
mente do uso frequente desses farmacos (estima-se que < 1% de 
todas as reagoes adversas a anestesicos locais sejam decorrentes 
de um mecanismo alergico, em vez de manifestagoes de concen- 
tragoes plasmaticas excessivas do anestesico local). Os esteres de 
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anestesicos locais que produzem metabolitos relacionados ao aci- 
do para-aminobenzoico tern mais probabilidade, comparados aos 
anestesicos locais tipo amida, que nao sao metabolizados para acido 
para-aminobenzoico, de provocar uma rea<;ao alergica. Uma rea<;ao 
alergica apos o uso de um anestesico local deve ser decorrente de 
metilparabeno ou de substancias similares usadas como conser- 
vantes em preparados comerciais de anestesicos locais tipo ester ou 
amida. Esses conservantes sao estruturalmente similares ao acido 
para-aminobenzoico (e, como resultado, uma rea<;ao alergica pode 
refletir a estimula<;ao previa da produ<;ao de anticorpos pelo conser- 
vante, e nao uma rea<;ao ao anestesico local). 

1. A sensibilidade cruzada entre os anestesicos locais reflete o 
metabolito comum, o acido para-aminobenzoico (um paciente 
com alergia conhecida a anestesico local tipo ester pode rece- 
ber anestesico local tipo amida sem risco aumentado de rea<;ao 
alergica). Um anestesico local tipo ester pode ser administrado 
a paciente com alergia conhecida a anestesico local tipo ami¬ 
da. E importante que o anestesico local “seguro” nao contenha 
conservantes. 

2. A documenta^o de alergia a um anestesico local baseia-se na 
historia clinica e, eventualmente, no uso de testes intradermi- 
cos (o que requer a inje<;ao de preparados de solu<;6es anestesi- 
cas locais sem conservantes). 

a. A ocorrencia de erup<;ao cutanea, urticaria e edema larin- 
geo, com ou sem hipotensao e broncoespasmo, e altamente 
sugestiva de rea<;ao alergica induzida por anestesico local. 

b. A hipotensao associada com slncope ou taquicardia quan- 
do se administra uma solu^ao de anestesico local conten- 
do epinefrina sugere injeqao intravascular acidental do 
farmaco. 

B. A toxicidade sistemica do anestesico local (LAST, do ingles local 
anesthetic systemic toxicity) e decorrente de um excesso de concen- 
tra<;ao plasmatica do farmaco. A inje<;ao intravascular acidental 
direta de anestesico local durante a realiza<;ao de uma anestesia de 
bloqueio de nervo periferico ou anestesia peridural e o mecanismo 
mais comum para a produ<;ao de concentrates plasmaticas excessi- 
vas de anestesicos locais (ver Tabela 10-1). A adi<;ao de 5 |xg de epi¬ 
nefrina a cada mililitro de solu<;ao anestesica (dilui<;ao de 1:200.000) 
reduz a absor<;ao sistemica de anestesicos locais em aproximada- 
mente um ter^o. 

1. Os anestesicos locais diferem em rela<;ao a sua toxicidade para 
o SNC e a toxicidade cardiaca. 
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TABELA 10-2 


Efeitos dose-dependentes da lidocaina 

Concentragao plasmatica de 

lidocaina (fxg/mL) 

Efeito 

1-5 

Analgesia 

5-10 

Dormencia perioral 

Zumbido 

Espasmos musculoesqueleticos 
Hipotensao sistemica 

Depressao miocardica 

10-15 

Convulsoes 

Inconsciencia 

15-25 

Apneia 

Coma 

>25 

Depressao cardiovascular 


2. A bupivacaina e um anestesico local mais potente e gera ar- 
ritmias em concentrates mais baixas em comparagao com a 
lidocalna e a mepivacaina. 

C. Efeitos sobre o sistema nervoso central (Tabela 10-2) 

D. Efeitos sobre o sistema cardiovascular (ver Tabela 10-2) 

1. Toxicidade cardiaca seletiva 

a. A injegao IV acidental de bupivacaina pode resultar em 
hipotensao subita, arritmias cardiacas e bloqueio cardiaco 
atrioventricular (BAV) (a gravidez pode aumentar a sensi- 
bilidade aos efeitos cardiotoxicos da bupivacaina, mas nao 
os da ropivacaina). E preciso cautela no uso de bupivacaina 
em pacientes medicados com farmacos antiarritmicos ou 
outros medicamentos cardiacos conhecidos como depres- 
sores da propagagao de impulsos. A epinefrina e a fenile- 
frina podem aumentar cardiotoxicidade da bupivacaina, 
refletindo a inibigao da produgao de monofosfato ciclico de 
adenosina (AMPc), estimulada pelas catecolaminas, indu- 
zida pela bupivacaina. 

b. Todos os anestesicos locais deprimem a taxa maxima de 
despolarizagao do potencial de agao cardiaco (V mdx ) em de- 
correncia de sua capacidade de inibir o influxo do ion sodio 
atraves dos canais de sodio. A taquicardia pode acentuar 
o bloqueio frequencia-dependente dos canais cardiacos de 
sodio pela bupivacaina, contribuindo ainda mais para a to¬ 
xicidade cardiaca seletiva deste anestesico local. 
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XIII. Tratamento de toxicidade sistemica de um anestesico local 

A. O tratamento de convulsoes induzidas por anestesicos locais inclui a 
ventila<;ao pulmonar do paciente com oxigenio, porque a hipoxemia 
arterial e a acidose metabolica ocorrem dentro de alguns segundos. 
A administrate IV de um benzodiazepinico, como o midazolam 
ou o diazepam, e eficaz na supressao de convulsoes induzidas por 
anestesicos locais. 

B. O uso precoce de emulsao lipidica para o tratamento da toxicidade 
anestesica local esta se tornando o padrao de cuidado (Fig. 10-7). 
Recomenda-se um bolus inicial de 1,5 mL/kg de emulsao lipidica 
20% seguido de 0,25 mL/kg por minuto de infusao, mantido por 
pelo menos 10 minutos depois da estabiliza<;ao circulatoria. 

C. A epinefrina deve ser usada em uma dosagem mais baixa do que a 
dose tipica de 10 a 100 jurg durante a reanima<;ao, e o uso de vaso- 
pressina nao e recomendando. Deve-se evitar o uso de bloqueadores 
dos canais de calcio. 

D. A nao resposta ao tratamento deve levar a pronta institui<;ao de 
bypass cardiopulmonar. 

XIV. A toxicidade tissular neural (neurotoxicidade), decorrente do uso de 
solu^oes contendo anestesicos locais dentro do espa^o peridural ou 
subaracnoide, pode variar de areas de dormencia na regiao da viri- 
lha e fraqueza miotomal isolada e persistente a sindrome da cauda 
equina. A dor miofacial pode ser erroneamente diagnosticada como 
sintoma neurologico transitorio apos o uso intratecal de anestesicos 
locais. De modo geral, a lesao neurologica permanente apos a aneste- 
sia regional continua sendo um evento muito raro. 

A. Os sintomas neurologicos transitorios (SNT) manifestam-se 
como dor moderada a grave na regiao lombar baixa, nadegas e re¬ 
giao posterior da coxa, que aparece em 6 a 36 horas apos a recu- 
pera<;ao completa de uma anestesia espinal em inje<;ao unica, sem 
intercorrencias (o alivio da dor com inje^oes em ponto de gatilho e 
anti-inflamatorios nao esteroides [AINEs] sugerem um componen- 
te musculoesqueletico). Na presen<;a de SNT, o exame neurologico 
sensorial e motor e normal, e a recupera^ao completa dos sintomas 
geralmente ocorre dentro de 1 a 7 dias. A incidencia de SNT e maior 
apos a inje<;ao intratecal de lidocaina (de ate 30%). 

B. A sindrome da cauda equina (SCE) ocorre quando uma lesao 
difusa cruza o plexo lombossacro produzindo graus variados de 
anestesia sensitiva, disfun<;ao dos esfincteres vesical e intestinal e 
paraplegia (tern sido relatada apos a inje<;ao intratecal de 100 mg de 
lidocaina a 5% por meio de uma agulha calibre 25). 
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A. Se ocorrerem sinais e sintomas de LAST, o manejo pronto e eficaz 
da via aerea e crucial para prevenir hipoxia e acidose, conhecidas 
como potencializadoras de LAST. 

B. Se ocorrerem convulsoes, elas devem ser rapidamente controladas 
com benzodiazepinicos. Se os benzodiazepinicos nao estiverem 
prontamente dispomveis, doses pequenas de propofol ou tiopental 
sao aceitaveis. 

C. Embora o propofol possa cessar as convulsoes, doses elevadas 
podem deprimir ainda mais a fungao cardiaca; o propofol deve 
ser evitado quando existem sinais de comprometimento CV. Se 
as convulsoes persistirem, independentemente do emprego de 
benzodiazepinicos, devem ser consideradas pequenas doses de 
succinilcolina ou urn bloqueador neuromuscular semelhante para 
minimizar a acidose e a hipoxemia. 

D. Se ocorrer parada cardiaca, recomenda-se o padrao do Suporte 
avangado de vida em cardiologia (ACLS, do ingles Advanced Cardio¬ 
vascular Life Suport ) com as seguintes modificagoes: 

- Se for usada epinefrina, sao preferidas pequenas doses iniciais 
(10-100 |xg em bolus no adulto); 

- A vasopressina nao e recomendada; 

- Evitar bloqueadores do canal de calcio e bloqueadores 
(3-adrenergicos. 

E. Tratamento com emulsao lipidica 

- Considere administrar aos primeiros sinais de LAST, apos o ma¬ 
nejo da via aerea. 

- Dosagem: 

• 1,5 mL/kg emulsao lipidica 20% em bolus 

• 0,25 mL/kg por minuto de infusao, continuando por pelo me- 
nos 10 minutos depois de atingir a estabilidade circulatoria 

• Se a estabilidade circulatoria nao for atingida, considerar um 
novo bolus e aumento da infusao para 0,5 mL/kg por minuto 

• Aproximadamente 10 mL/kg de emulsao lipidica por 30 minu¬ 
tos e o recomendado como limite superior para dosagem inicial 

F O propofol nao e um substituto para a emulsao lipidica. 

G. A falta de resposta a emulsao lipidica e ao tratamento vasopressor 
deve levara pronta instalagao de By pass cardiopulmonar. Como 
pode haver um atraso consideravel para iniciar o By pass cardiopul¬ 
monar, deve ser notificada a unidade mais proxima capaz de forne- 
cer esse recurso assim que o comprometimento CV e inicialmente 
identificado durante um episodio de LAST. 


FIGURA 10-7 Recomendagoes da American Society of Regional Anestesia 
and Pain Medicine para o manejo da LAST. CV, cardiovascular. (Redesenhada 
de Neal JM, Bernards CM, Butterworth JF IV, et al. ASRA practice advisory 
on local anesthetic systemic toxicity. Reg AnesthPain Med. 2010;35:152-161.) 
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C. A sindrome da arteria espinal anterior consiste em paresia da ex- 
tremidade inferior com um deficit sensorial variavel, geralmente 
diagnosticada apos a resolu<;ao do bloqueio neural. 

1. A etiologia da sindrome nao esta clara (a adi<;ao de epinefrina 
a solu<;6es anestesicas locais foi considerada, mas os estudos de 
infusao da medula espinal nao mostram um efeito deleterio da 
catecolamina). 

2. A idade avan<;ada e a presen<;a de doen<;a vascular periferica 
podem predispor os pacientes ao desenvolvimento da sindro¬ 
me da arteria espinal anterior. 

3. Pode ser dificil distinguir sintomas decorrentes da sindrome 
da arteria espinal anterior daqueles causados pela compressao 
medular produzida por abscesso ou hematoma peridural. 

XV. A metemoglobinemia e uma complica^o rara, mas potencialmente 
amea9adora a vida (redu9ao da capacidade de transporte de oxige- 
nio), que pode seguir a administra9ao de certos farmacos (prilocaina, 
nitroglicerina) ou substancias quimicas que levam a oxida9ao da he- 
moglobina em metemoglobina mais rapidamente do que a redu9ao da 
metemoglobina em hemoglobina. 

A. A presen 9 a de metemoglobina e sugerida pela diferen 9 a entre a sa- 
tura 9 ao arterial de oxigenio (Sa0 2 ) calculada e a medida. O diag¬ 
nostic e confirmado por meio de medidas qualitativas de metemo¬ 
globina com co-oximetria. 

B. A metemoglobinemia e rapidamente revertida pela administra 9 ao 
de azul de metileno, 1 a 2 mg/kg IV, durante 5 minutos (a dose total 
nao deve exceder 7-8 mg/kg). 

XVI. Usos dos anestesicos locais (Tabela 10 - 3 ) 

A. A anestesia regional e classificada de acordo com os seguintes lo¬ 
cais de aplica 9 ao da solu 9 ao anestesica local: (a) anestesia topica ou 
superficial, (b) infiltra 9 ao local, (c) bloqueio de nervo periferico, 
(d) anestesia regional IV (bloqueio de Bier), (e) anestesia peridural e 
(f) anestesia espinal (subaracnoide). As doses maximas de anestesi¬ 
cos locais (baseadas no peso corporal), como as recomendadas para 
administra 9 ao topica ou anestesia de bloqueio de nervos perifericos, 
devem ser analisadas como orienta 9 oes imprecisas que muitas vezes 
nao consideram a farmacocinetica dos farmacos. 

B. Anestesia topica 

1. A cocaina (estima-se que a anestesia topica com cocaina 
4-10% seja usada em > 50% dos procedimentos rinolaringo- 
logicos realizados anualmente nos Estados Unidos), a tetraca- 
ina (1-2%) e a lidocaina (2-4%) sao as mais frequentemente 
usadas. 



Usos clmicos dos anestesicos locais 
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IVRA, anestesia regional intravenosa; PNB, bloqueio de nervo periferico. Adaptada de Covino BG, Wildsmith JAW. Clinical pharmacology of local anesthetic agents. 

In: Cousins MJ, Bridenbaugh PO, eds. NeuralBlockade in Clinical Anesthesia and Management of Pain. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven; 1998:97-128; and Foster RH, 
Markham A.Levobupivacaine: a review of its pharmacology and use as a local anesthetic. Drugs. 2000;59:551-579. 
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2. A lidocaina nebulizada e usada para produzir anestesia superfi¬ 
cial da via aerea superior e inferior antes da laringoscopia e/ou 
broncoscopia e como tratamento para pacientes que sofrem de 
tosse intratavel. 

3. Mistura eutetica de anestesicos locais 

a. Um creme de lidocaina-prilocama 5% (2,5% lidocaina e 2,5% 
prilocaina) permite o uso de altas concentrates de bases 
anestesicas sem preocupa<;6es sobre irrita<;ao local, absor$ao 
irregular ou toxicidade sistemica (a combina<;ao de anestesi¬ 
cos locais e considerada uma mistura eutetica de anestesicos 
locais [EMLA, do ingles eutetic mixture of local anesthetics ]). 

b. O creme EMLA nao e recomendado para uso em membra- 
nas mucosas em decorrencia da absor<;ao mais rapida de 
lidocaina e prilocaina do que atraves da pele intacta. Um 
creme EMLA nao e recomendado para feridas cutaneas, e o 
risco de infec<;ao pode estar aumentado. 

c. Pacientes tratados com determinados farmacos antiarrit- 
micos (mexiletina) podem apresentar efeitos adicionais e 
efeitos potencialmente sinergicos quando expostos ao cre¬ 
me EMLA. 

C. A anestesia local por infiltra^ao envolve a administrate extravas- 
cular de um anestesico local (mais frequentemente a lidocaina) na 
area a ser anestesiada. 

1. A dura<;ao da anestesia por infiltrate pode ser aproximada- 
mente dobrada atraves da adi<;ao de epinefrina 1:200.000 a so¬ 
lute de anestesico local. 

2. As solu<;6es contendo epinefrina, no entanto, nao devem ser 
injetadas por via intracutanea ou para dentro de tecidos supri- 
dos por arterias terminais (dedos, orelhas e nariz), pois a vaso- 
constri<;ao resultante pode levar a isquemia, podendo resultar 
em necrose tissular. 

D. A anestesia com bloqueio de nervo periferico e obtida pela inje<;ao 
de solutes anestesicas locais em tecidos que circundam nervos pe- 
rifericos individuais ou plexos nervosos, como o plexo braquial. 

1. A dura<;ao de uma anestesia de bloqueio de nervo periferico 
depende da dose do anestesico local, da sua solubilidade lipi- 
dica, do seu grau de liga<;ao proteica e do uso concomitante de 
um vasoconstritor como a epinefrina. 

2. A dura<;ao da a<;ao pode ser prolongada com maior seguran<;a 
por meio do uso de epinefrina do que por meio do aumento da 
dose de anestesico local, o que tambem aumenta a probabilida- 
de de toxicidade sistemica. 

3. Bloqueios continuos de nervos perifericos. A pratica mo- 
derna da anestesia regional movimentou-se em dire to aos 
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bloqueios de nervos perifericos guiados pela ultrassonografia 
(US) e ao uso de cateteres perineurais para infusoes continuas 
(o uso de US para guiar o bloqueio anestesico aumenta as 
chances de sucesso) (Tabela 10-4). 

4. Anestesia regional intravenosa (bloqueio de Bier). A inje<;ao 
IV de uma solu<;ao anestesica local em uma extremidade isola- 
da do restante da circula<;ao sistemica atraves de um torniquete 
produz um inicio rapido da anestesia e relaxamento muscular 
esqueletico (anestesicos locais tipo ester e amida produzem 
efeitos satisfatorios quando usados para a anestesia regional 
IV; a lidocaina e o anestesico tipo amida mais frequentemente 
selecionado). 

E. Anestesia peridural 

1. Solu<;6es anestesicas locais administradas no espa<;o peridural 
ou no espa<;o sacral produzem anestesia peridural (o anestesico 
local se difunde atraves da dura para atuar em raizes nervosas 
e na medula espinal, bem como se difunde para dentro da area 
paravertebral atraves dos forames intervertebrais, produzindo 
multiplos bloqueios paravertebrais). Esses processos de difusao 
lenta sao responsaveis pelo retardo de 15 a 30 minutos para o 
inicio da anestesia sensitiva apos a administrate de solu<;6es 
anestesicas locais no espa<;o peridural. 

2. A lidocaina e comumente usada para anestesia peridural devido 
a sua boa difusao atraves dos tecidos. Independentemente de 
um perfil de seguran<;a razoavel, a bupivacaina vem sendo subs- 
tituida pela levobupivacaina e pela ropivacaina, uma vez que 
esses anestesicos locais estao associados com menor risco de 
toxicidade cardiaca e do SNC, bem como tern menor probabili- 
dade de resultar em bloqueio motor pos-operatorio indesejado. 

3. Em contraste com a anestesia espinal, durante a anestesia peri¬ 
dural, frequentemente inexiste uma zona de bloqueio diferen- 
cial do SNS, e a zona diferencial de bloqueio motor pode ser de 
ate quatro segmentos acima, em vez de dois segmentos abaixo 
do nivel sensorial. Outra diferen<;a da anestesia espinal e a dose 
maior necessaria para produzir anestesia peridural, levando a 
uma absor<;ao sistemica substancial do anestesico local. 

4. A adi<;ao de opioides a solu<;6es anestesicas locais administra¬ 
das nos espa<;os peridural ou intratecal resulta em melhora da 
analgesia. 

F. Anestesia espinal 

1. Solu<;6es anestesicas locais administradas dentro do LCS lorn- 
bar atuam em camadas superficiais da medula espinal, mas o 
principal local de a<;ao sao as fibras pre-ganglionares que saem 
da medula espinal nos ramos anteriores. 



Tabela de dosagens para bloqueios nervosos continues comuns 
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2. As doses de anestesicos locais usadas para a anestesia espinal 
variam de acordo com (a) altura do paciente, que determina o 
volume do espa<;o subaracnoide, (b) nivel segmentar desejado 
de anestesia e (c) dura<;ao desejada da anestesia. 

a. A dose total de anestesicos locais administrada para anes¬ 
tesia espinal e mais importante do que a concentra<;ao do 
farmaco ou o volume da solu<;ao injetada. 

b. A tetracaina, a lidocaina, a bupivacaina, a ropivacaina e a 
levobupivacaina sao os anestesicos locais mais frequente- 
mente administrados para anestesia espinal. 

3. Efeitos fisiologicos. O objetivo da anestesia espinal e obter 
anestesia sensitiva e relaxamento muscular esqueletico. O nivel 
de bloqueio do SNS que acompanha a anestesia espinal e o res- 
ponsavel pelas altera<;6es fisiologicas. 

4. A parada cardiaca pode acompanhar a hipotensao e a bradi- 
cardia associadas a anestesia espinal. 

a. Os fatores de risco para hipotensao incluem anestesia sen¬ 
sitiva acima de T5 e uma pressao sanguinea sistolica basal 
inferior a 120 mmHg. 

b. Os fatores de risco para bradicardia incluem anestesia sen¬ 
sitiva acima de T5, frequencia cardiaca (FC) basal inferior 
a 60 batimentos/minuto, intervalo PR prolongado no ele- 
trocardiograma e tratamento concomitante com farmacos 
(3-bloqueadores. 

5. A apneia que ocorre com um nivel excessivo de anestesia es¬ 
pinal provavelmente reflete a paralisia isquemica de centros 
ventilatorios medulares decorrente de hipotensao profunda e 
as reduces associadas do fluxo sanguineo cerebral (FSC). A 
causa da apneia raramente e decorrente de paralisia do nervo 
frenico. 

6. Analgesia. A infusao continua de lidocaina em baixa dosagem 
para manter uma concentra^ao plasmatica de 1 a 2 |jig/mL re- 
duz a gravidade da dor pos-operatoria e diminui a necessidade 
de opioides sem produzir toxicidade sistemica. 

7. Supressao das arritmias cardiacas ventriculares. Adicio- 
nalmente a supressao das arritmias cardiacas ventriculares, 
a administra<;ao IV de lidocaina pode aumentar o limiar de 
desfibrila<;ao. 

XVII. Lipoaspira^ao tumescente 

A. A tecnica “tumescente” para a lipoaspira<;ao e executada por meio 
da infiltra<;ao subcutanea (SC) de grandes volumes (5 L ou mais) 
de uma solu^ao contendo lidocaina altamente diluida (0,05-0,10%) 
com epinefrina (1:100.000). 
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B. A libera^ao lenta e mantida da lidocaina para dentro da circula<;ao 
esta associada com concentrates plasmaticas inferiores a 1,5 joug/ 
mL, que atingem um pico 12 a 14 horas apos a inje<;ao e entao caem 
gradualmente durante as proximas 6 a 14 horas. 

C. Quando solutes altamente diluidas de lidocaina sao administradas 
para a lipoaspira<;ao tumescente, a dose de lidocaina pode variar de 
35 a 55 mg/kg (“megadose de lidocaina”). 

D. As causas de obito podem incluir toxicidade de lidocaina ou depres- 
sao da condu<;ao e contratilidade cardiaca induzida pelo anestesico 
local. A taxa global de complicates em um estudo de ambito na- 
cional de melhoria da qualidade foi de 0,7%, dos quais 0,57% eram 
complicates menores e 0,14% eram complicates maiores. 

XVIII. Toxicidade da cocaina. A cocaina produz uma estimula^ao do SNS por 
meio do bloqueio da capta$ao pre-sinaptica da norepinefrina e da do- 
pamina, aumentando, assim, suas concentrates pos-sinapticas. Em 
decorrencia desse efeito bloqueador, a dopamina permanece em altas 
concentrates na sinapse e continua afetando os neuronios adjacentes, 
produzindo o caracteristico efeito euforizante (high) da cocaina. 

A. Farmacocinetica. O pico de efeitos fisiologicos da cocaina intra¬ 
nasal ocorrem em 15 a 40 minutos, e o pico de efeitos subjetivos 
ocorrem dentro de 10 a 20 minutos. A dura<;ao dos efeitos e de apro- 
ximadamente 60 minutos ou mais apos o pico de efeito. 

B. Efeitos fisiologicos adversos 

1. Sabe-se que a cocaina causa vasoespasmo coronario, isquemia 
miocardica, infarto miocardio e arritmia cardiaca ventricular, 
incluindo fibrila<;ao ventricular (FV). 

2. A cocaina pode produzir hipertermia, que pode contribuir 
para as convulsoes. 

C. Tratamento 

1. A nitroglicerina tern sido usada para o tratamento da isquemia 
miocardica induzida pela cocaina. 

2. Embora o esmolol tenha sido recomendado para o tratamen¬ 
to da taquicardia decorrente da overdose de cocaina, tambem 
existem evidencias de que o bloqueio (3-adrenergico acentua o 
vasoespasmo arterial coronario no quadro de overdose aguda 
de cocaina. 

a. Nao se sabe se o bloqueio p-adrenergico e nocivo para va¬ 
soespasmo coronario no quadro de uso cronico de cocaina, 
mas a administra<;ao de farmacos p-bloqueadores na pre- 
sen<;a de hipertensao e taquicardia induzidas por cateco- 
lamina tern sido associada a colapso vascular profundo e 
parada cardiaca que nao respondem a ressuscita<;ao cardio- 
pulmonar agressiva. 
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b. Nessa situagao, a administrate) de um farmaco vasodila- 
tador como o nitroprussiato pode ser a intervengao mais 
segura. 

3. A American Heart Association (AHA) publicou uma declara- 
gao para o manejo da dor toracica associada a cocaina e infarto 
miocardico (Fig. 10-8). 


Dor toracica associada a cocaina 
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Benzodiazepinicos 

NTG IV, nitroprussiato para hipertensao persistente 
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Tratamento de alta 

AAS, clopidogrel, estatina, ECAACE I (como indicado por diretrizes existentes) 
considerar (3-bloqueadores especialmente com altos fatores de risco 
(disfungao sistolica, arritmia) aconselhamento para abuso de drogas 


FIGURA 10.8 Recomendagoes terapeuticas e diagnosticas na dor toracica 
associada a cocaina. AAS, acido acetilsalicilico; NTG IV, nitroglicerina intraveno- 
sa; IAMCSST, infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; 
SCASSST, sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST. 
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Fisiologia neuromuscular 


I. Introdu^ao. A jun^ao neuromuscular (JNM) e uma sinapse que se de- 
senvolve entre um neuronio motor e uma fibra muscular e apresenta 
diversos componentes: o nervo terminal pre-sinaptico, a membrana 
muscular pos-sinaptica e a fenda sinaptica. 

II. Tipos musculares 

A. O musculo, de modo geral, e classificado com esqueletico, liso ou 
cardiaco. O musculo esqueletico e responsavel por a^oes volunta- 
rias, e o musculo liso e o musculo cardiaco servem para fun<;6es 
relacionadas ao sistema cardiovascular, respiratorio, gastrintestinal 
e geniturinario. 

B. O musculo compoe 45 a 50% do total da massa corporal, e os mus- 
culos esqueleticos sao responsaveis por aproximadamente 40% da 
massa corporal. 

III. Unidades motoras. Os musculos esqueleticos de vertebrados sao iner- 
vados por grandes neuronios motores mielinizados que se originam 
de corpos celulares localizados no tronco cerebral ou dos cornos ven- 
trais (anteriores) da medula espinal (Fig. 11-1). O axonio de um nervo 
mielinizado atinge o musculo atraves de nervos perifericos mistos. O 
nervo motor se ramifica no musculo esqueletico, e cada termina^ao 
nervosa inerva uma unica celula muscular. 

IV. A JNM ou a placa terminal e uma sinapse altamente especializada, 
na qual terminates nervosas motoras pre-sinapticas encontram as 
membranas pos-sinapticas de musculos esqueleticos (placas motoras 
terminals) (Fig. 11-2). A JNM e concebida para transmitir impulsos 
eletricos da termina^ao nervosa para o musculo esqueletico por meio 
de um transmissor quimico: a acetilcolina (ACh). Estruturalmente, 
a JNM consiste em tres componentes: (a) a termina^o nervosa pre- 
-sindptica (oupre-juncional), contendo vesiculas sinapticas (VS) (que 
contem ACh) e a mitocondria; (b) a fenda sinaptica , que contem a la- 
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FIGURA 11-1 Desenho esquematico da inervagao do musculo esqueletico. 

mina basal a qual esta ligada a enzima responsavel pela hidrolise de 

ACh livre e (c) a membrana pos-sinaptica (ou pos-juncional), que se 

opoe a terminagao nervosa. 

A. Regiao pre-sinaptica 

1. As vesiculas pre-sinapticas sao organelas secretorias espe- 
cializadas (ver Fig. 11-2). Cada vesicula parece conter 5.000 a 
10.000 moleculas de ACh. Cerca de 50% da ACh liberada e ra- 
pidamente hidrolisada pela acetilcolinesterase (AChE) durante 
o tempo de difusao atraves da fenda sinaptica. 

B. A fenda sinaptica separa o nervo e as membranas plasmaticas da fibra 
muscular (Fig. 11-3). A acetilcolinesterase e um dos cataliticos mais 
eficientes conhecidos (4.000 moleculas de ACh hidrolisadas em um 
local ativo por segundo) a taxas proximas do limite de difusao. 

C. O receptor nicotinico de acetilcolina na jungao neuromuscular 


(Fig. 11-4) 

1. Os farmacos bloqueadores neuromusculares adespolarizan- 
tes se ligam a uma ou ambas as subunidades a. Porem, dife- 
rente da ACh, nao apresentam atividade agonista (bloqueio 
competitive). 

a. Como resultado disso, nao ocorrem alteragoes conforma- 
cionais, e o canal receptor permanece fechado. 

b. Portanto, os ions nao fluem atraves desses canais, e, nes¬ 
ses locais, a despolarizagao nao ocorre. Se um numero 
suficiente de canais estiver fechado, existe um bloqueio da 
transmissao neuromuscular. 
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FIGURA 11-2 0 ciclo de exocitose-endocitose da vesicula sinaptica. Apos 
um potencial de agao e influxo de Ca 2+ , a fosforilagao da sinapsina e ativada 
pelas proteinocinases I e II ativadas pela calcio-calmodulina. Isto resulta na 
mobilizagao das vesiculas sinapticas da citomatriz em diregao a membrana 
plasmatica. A formagao do complexo SNARE e um passo essencial para 
o processo de acoplamento. Apos a fusao das vesiculas sinapticas com a 
membrana plasmatica pre-sinaptica, a acetilcolina e liberada para dentro da 
fenda sinaptica. Algumas das moleculas de acetilcolina liberadas se ligam 
aos receptores nicotinicos de acetilcolina na membrana pos-sinaptica, ao 
passo que o restante e rapidamente hidrolisado para colina e acetato pela 
acetilcolinesterase presente na fenda sinaptica. A colina e reciclada para 
dento do terminal por um sistema de captagao de alta afinidade, tornando-a 
disponivel para a ressintese da acetilcolina. A exocitose e seguida pela en- 
docitose em um processo dependente da formagao de um revestimento de 
clatrina e da agao da dinamina. Apos a recuperagao da membrana da vesicula 
sinaptica, a vesicula revestida perde o revestimento, dando inicio a outro ci¬ 
clo. Ver texto para mais detalhes. (De Naguib M, Flood R McArdle JJ, et al. 
Advances in neurobiology of the neuromuscular junction: implications for the 
anesthesiologist. Anesthesiology. 2002;96:202-231.) 
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FIGURA 11-3 Estrutura da acetilcolinesterase. 

2. A succinilcolina, composta estruturalmente por duas mole- 
culas de ACh ligadas entre si, e um agonista parcial junto aos 
receptores nicotinicos de ACh (nAChRs) e despolariza (abre) 
os canais ionicos. Como a succinilcolina nao e hidrolisada pela 
AChE, o canal permanece aberto por um periodo de tempo 
mais longo do que o produzido pela ACh, resultan do em um 
bloqueio despolarizante (a despolariza<;ao mantida impede a 
propaga<;ao de um potencial de a<;ao). 






Capitulo 11 • Fisiologia neuromuscular 229 


SUBUNIDADE a 



FIGURA 11-4 A composigao da subunidade do receptor nicotinico de acetilco- 
lina (nAChR) na superficie da placa terminal de urn musculo de mamifero adulto. 
0 AChR adulto e uma proteina intrinseca da membrana com cinco subunidades 
distintas (oc2|3S£). Cada subunidade contem quatro dominios helicoidais rotula- 
dos Ml a M4. 0 dominio M2 forma o poro do canal. 0 painel superior mostra 
uma unica subunidade com seus terminais N e C na superficie extracelular da 
bicamada lipidica da membrana. Entre os terminais N e C, a subunidade forma 
quatro helices (Ml, M2, M3 e M4), que abrangem a bicamada da membrana. 
0 painel inferior mostra a estrutura pentamerica da nAChR de urn musculo de 
mamifero adulto. Os terminais N das duas subunidades colaboram para formar 
dois bolsos de ligagao distintos para a acetilcolina. Esses bolsos ocorrem na e 
junto a interface da subunidade. A membrana M2 abrange o dominio de cada 
subunidade e delimita o canal ionico. 0 canal ionico de dupla ligagao tern uma 
permeabilidade igual para o Na + e K + ; o Ca 2+ contribui com aproximadamente 
2,5% para a permeabilidade total. (De Naguib M, Flood R McArdle JJ, et al. 
Advances in neurobiology of the neuromuscular junction: implications for the 
anesthesiologist. Anesthesiology. 2002;96:202-231.) 
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V. Transmissao neuromuscular e acoplamento excitacao-contracao 

A. Nervo motor. A despolariza<;ao do nervo motor abrira os canais de 
Ca 2+ voltagem-dependentes que desencadeiam a mobiliza<;ao das 
VSs, bem como os mecanismos na termina<;ao nervosa para a libe- 
ra<;ao da ACh. 

B. Musculo 

1. A ACh liga-se a subunidades a de nAChRs, causando um 
desvio de conforma<;ao nas subunidades. Quando os canais 
abrem, os ions sodio fluem para baixo no seu gradiente quimi- 
co e despolarizam a membrana da celula muscular junto a JNM 
enquanto o potassio sai simultaneamente. 

2. Essa despolariza<;ao ativa os canais de sodio voltagem-depen¬ 
dentes, que medeiam o inicio e a propaga<;ao dos potenciais 
de a<;ao, levando a um movimento ascendente do potencial de 
a<;ao. 

C. Fluxo sanguineo. O fluxo sanguineo do musculo esqueletico pode 
aumentar em mais de 20 vezes (um aumento maior do que em 
qualquer outro tecido corporal) durante o exercicio extenuante. 
O aumento de debito cardiaco (DC) que ocorre durante exercicios 
resulta principalmente da vasodilata<;ao local em musculos esque- 
leticos ativos e subsequente retorno venoso para o cora<;ao. Dentre 
os anestesicos inalatorios, o isoflurano e um vasodilatador potente, 
produzindo aumentos acentuados no fluxo sanguineo de musculos 
esqueleticos. 

D. O musculo liso se distingue anatomicamente do musculo esqueleti¬ 
co e cardiaco. 

1. A contra<;ao do musculo liso e controlada quase exclusiva- 
mente por sinais nervosos, e contra<;6es espontaneas ocorrem 
raramente (musculos ciliares do olho, iris e musculos lisos de 
muitos dos grandes vasos sanguineos). 

2. As celulas do musculo liso nao apresentam tubulos-T que 
fornecem liga<;6es eletricas com o reticulo sarcoplasmico. Os 
canais de calcio no reticulo sarcoplasmico de musculos lisos 
incluem receptores rianodina e canais de calcio dependentes 
de inositol 1,4,5-trifosfato (IP 3 ). 

3. O musculo liso visceral caracteriza-se por membranas celulares 
que fazem contato com membranas celulares adjacentes, for- 
mando um sincicio funcional que frequentemente e submetido 
a contra<;6es espontaneas como uma unidade isolada na ausen- 
cia de estimula<;ao nervosa (o movimento peristaltico em locais 
como ductos biliares, ureteres e trato gastrintestinal [TGI]). 

4. Alem da estimula<;ao na ausencia de inerva^ao extrinseca, os 
musculos lisos sao unicos em sua sensibilidade a hormonios 
ou fatores tissulares locais (espasmos de musculos lisos podem 
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persistir por horas em resposta a norepinefrina ou hormonio 
antidiuretico [ADH], e fatores locais, como falta de oxigenio 
ou acumulo de ions hidrogenio, causam vasodilata<;ao). 

E. Mecanismo de contra^ao 

1. Os musculos lisos contem actina e miosina, mas, diferente dos 
musculos esqueleticos, nao contem troponina. 

2. A maior parte do calcio que causa a contra<;ao dos musculos 
lisos entra a partir do liquido extracelular no momento do po¬ 
tential de a<;ao (o tempo necessario para sua difusao e de 200- 
300 ms). 

a. A bomba do ion calcio e lenta em compara^ao a bomba do 
reticulo sarcoplasmico nos musculos esqueleticos. 

b. Como resultado, a dura<;ao da contra<;ao do musculo liso 
e em segundos, em vez de em milissegundos, sendo esta 
ultima uma caracteristica dos musculos esqueleticos. 

3. Os musculos lisos, diferentemente dos musculos esqueleticos, 
nao atrofiam quando denervados, mas se tornam hiperrespon- 
sivos ao neurotransmissor normal. A hipersensibilidade de de- 
nerva<;ao e um fenomeno geral que se deve, em grande parte, a 
sintese ou ativa<;ao de mais receptores. 

4. Uma JNM similar aquela presente em musculos esqueleticos 
nao ocorre nos musculos lisos. Em vez disso, as fibras nervo- 
sas ramificam difusamente no topo de uma lamina de muscu¬ 
lo liso sem fazer contato real (essas fibras nervosas secretam 
seu proprio neurotransmissor para dentro do espa<;o de liqui¬ 
do intersticial). 

a. Dois neurotransmissores diferentes sao secretados pelos 
nervos do sistema nervoso autonomo (SNA), que inerva os 
musculos lisos: a ACh e a norepinefrina. 

b. A ACh e um neurotransmissor excitatorio para musculos 
lisos em alguns sitios e funciona como um neurotransmis¬ 
sor inibitorio em outros sitios. 

c. A norepinefrina exerce o efeito inverso da ACh. 

F. O musculo uterino liso caracteriza-se por um alto grau de ativida- 
de eletrica espontanea e contratil (diferentemente do cora<;ao, nao 
existe um marca-passo, e o processo de contra<;ao se dissemina de 
uma celula para outra a uma taxa de 1-3 cm/s). 
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Farmacos bloqueadores 
neuromusculares e 
agentes de reversao 


I. Introdu^ao. Os bloqueadores neuromusculares sao classificados 
como (a) bloqueadores neuromusculares adespolarizantes ou (b) blo¬ 
queadores neuromusculares despolarizantes (succinilcolina). 

A. Os bloqueadores neuromusculares adespolarizantes competem com 
a acetilcolina (ACh) pelos sitios de liga<;ao ativos no receptor nicotl- 
nico pos-sinaptico da acetilcolina (nAChR) e tambem sao denomi- 
nados antagonistas competitivos. 

B. Os bloqueadores neuromusculares despolarizantes atuam como 
agonistas (sua estrutura e semelhante a ACh) nos nAChR pos-si- 
napticos e causam despolariza<;ao prolongada da membrana, resul- 
tando em bloqueio neuromuscular. 

II. Prindpios de a$ao dos bloqueadores neuromusculares na jun$ao neu¬ 
romuscular 

A. A liga<;ao de uma unica molecula de um bloqueador neuromuscular 
adespolarizante (um antagonista competitivo) a uma subunidade 
e suficiente para produzir bloqueio neuromuscular. Bloqueadores 
neuromusculares despolarizantes, como a succinilcolina, produzem 
despolariza<;ao prolongada da regiao da placa terminal, resultando 
em uma falha da gera<;ao do potencial de a<;ao decorrente da hiper- 
polariza<;ao da membrana, dando inicio ao bloqueio. 

B. Duas enzimas hidrolisam os esteres da colina: acetilcolinesterase 
(AChE) e butirilcolinesterase. 

1. A AChE (tambem conhecida como colinesterase “verdadeira”) 
esta presente na jun<;ao neuromuscular (JNM) e e responsavel 
pela hidrolise rapida da ACh liberada em acido acetico e colina. 

2. A butirilcolinesterase (tambem conhecida como colinesterase 
plasmatica ou pseudocolinesterase) e sintetizada no figado. A 
butirilcolinesterase catalisa a hidrolise da succinilcolina, que 
ocorre principalmente no plasma. 
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III. Estrutura de farmacos bloqueadores neuromusculares 

A. Todos os bloqueadores neuromusculares, sendo compostos quater¬ 
naries de amonia, sao estruturalmente relacionados com a ACh. 

B. A maioria dos farmacos bloqueadores neuromusculares atualmente 
disponiveis para o uso clinico sao alcaloides sinteticos. 

IV. Caracteristicas do bloqueio neuromuscular adespolarizante e despo- 
larizante. Durante o bloqueio neuromuscular completo, nenhuma 
resposta pode ser provocada por qualquer padrao de estimulagao de 
nervo unico - estimulo de contragao unico, sequencia de quatro es- 
timulos (train-of-four, ou TOF, quatro estimulos liberados a cada 0,5 
segundos), ou um estimulo tetanico. No entanto, durante o bloqueio 
neuromuscular parcial, o padrao da resposta muscular varia com o 
tipo de bloqueador neuromuscular administrado e o grau do bloqueio. 

A. O bloqueio neuromuscular adespolarizante caracteriza-se por (a) 
redugao da tensao de contragao, (b) embotamento durante estimu¬ 
lagao repetitiva (TOF ou tetanico) e (c) potenciagao pos-tetanica 
(Fig. 12-1). 
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FIGURA 12-1 Registro aceleromiografico durante a evolugao de bloqueio 
neuromuscular induzido por um agente adespolarizante. A. 0 embotamento 
TOF, e observado durante o inicio do bloqueio. A seta indica o tempo de 
administragao de uma dose 2 X ED g5 do farmaco neuromuscular adespolari¬ 
zante. Os valores que correspondem a cada registroTOF e a razao deTOF. B. 
O registro mecanomiografico durante a recuperagao parcial de um bloqueio 
adespolarizante. O embotamento tetanico e a potenciagao pos-tetanica es- 
tao presentes apos a aliciagao de um estimulo de 5 segundos, 50 Hz tetanico 
(Tet) (Tet 50 Hz). 
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FIGURA 12-2 Registro mecanomiografico durante a recuperagao de 
1,0 mg/kg de succinilcolina. Note que nao existe embotamento significative 
na respostaTOF (sequencia de quatro estimulos) durante a recuperagao. Com 
uma recuperagao de 8% deTI (a primeira contragao emTOF), a razaoTOF foi 
de 0,89; com uma recuperagao de 96% deTI, a razaoTOF foi de 1,04. 


B. O bloqueio neuromuscular despolarizante (tambem denominado 
bloqueio/use I) muitas vezes e precedido por fasciculagao muscular. 
Durante o bloqueio neuromuscular parcial, o bloqueio despolari¬ 
zante caracteriza-se por (a) diminuigao da tensao de contragao, (b) 
ausencia de embotamento durante a estimulagao repetitiva (tetanica 
ou TOF) e (c) sem potenciagao pos-tetanica (Fig. 12-2). 

V. Farmacologia da succinilcolina 

A. Relagoes de estrutura-atividade para a succinilcolina 

1. A succinilcolina e uma molecula flexivel, longa e fina composta 
de duas moleculas de ACh ligadas atraves de grupos metil ace- 
tato (Fig. 12-3). 

2. Assim como a ACh, a succinilcolina estimula os receptores 
colinergicos na JNM e nos sitios nicotinicos (ganglionicos) e 
muscarmicos autonomos, causando a abertura do canal ionico 
no receptor de ACh. 

B. Farmacocinetica, farmacodinamica e farmacogenomica da succi¬ 
nilcolina 

1. A succinilcolina tern meia-vida de eliminagao de 47 segundos 
(95% de intervalo de confianga de 24-70 segundos), e a dose de 
succinilcolina que causa uma media de 95% de supressao da con¬ 
tragao muscular-padrao (ED 95 ) e de aproximadamente 0,3 mg/kg. 

2. A dose usual de succinilcolina necessaria para a intubagao 
traqueal em adultos e de 1,0 mg/kg (resultando em supressao 
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FIGURA 12-3 Relagao estrutural da succinilcolina, um agente bloquea- 
dor neuromuscular, a acetilcolina. A succinilcolina consiste em duas mo- 
leculas acetilcolinas ligadas por meio de grupos metil acetato.Tal como a 
acetilcolina, a succinilcolina estimula os receptores nicotinicos na jungao 
neuromuscular. 


completa da resposta a estimulagao neuromuscular em aproxi- 
madamente 60 segundos). 

3. Em pacientes com atividade genotipicamente normal da butiril- 
colinesterase, o tempo de recuperagao de 90% da forga apos a ad- 
ministragao de 1 mg/kg de succinilcolina varia de 9 a 13 minutos. 

4. A curta duragao de agao da succinilcolina deve-se a sua hidro- 
lise rapida pela butirilcolinesterase (colinesterase plasmatica) 
em succinilcolina e colina. 

a. Existe pouca ou nenhuma butirilcolinesterase na JNM. 

b. A butirilcolinesterase influencia o inicio e a duragao da agao 
da succinilcolina, controlando a taxa de hidrolizagao do far- 
maco no plasma antes que ele chegue a JNM e apos deixa-la. 

C. Fatores que afetam a atividade da butirilcolinesterase 

1. A butirilcolinesterase e sintetizada no figado e encontrada no 
plasma. 

2. A butirilcolinesterase e responsavel pelo metabolismo de succi¬ 
nilcolina, mivacurio, procaina, cloroprocaina, tetracaina, cocaina 
e heroina. O bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcoli¬ 
na ou mivacurio e prolongado quando existe uma redugao signi- 
ficativa na concentragao ou atividade da butirilcolinesterase. 



236 Parte II • Sistema neurologico 


3. A neostigmina (e, em menor grau, o edrofonio) causa uma 
redu<;ao profunda da atividade da butirilcolinesterase. Mesmo 
apos 30 minutos da administrate de neostigmina, a atividade 
da butirilcolinesterase permanece em torno de 50% dos valores 
de controle. 

D. Variantes geneticas da butirilcolinesterase 

1. O bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcolina, ou 
mivacurio, pode ser prolongado significativamente se o pa- 
ciente for portador de uma variante genetica anormal da buti¬ 
rilcolinesterase. 

2. O numero de dibucaina reflete a qualidade da enzima colines- 
terase (capacidade de hidrolisar a succinilcolina), e nao a quan- 
tidade da enzima que circula no plasma. 

a. No caso de genotipo normal de butirilcolinesterase (E^E/ 1 ), 
o numero de dibucaina e 70 ou mais, ao passo que em indi- 
viduos homozigotos para o gene atipico (E^E^) (frequencia 
na popula<;ao geral de 1-3.500), o numero de dibucaina e 
inferior a 30. 

b. Em individuos com a variante heterozigota atipica (E^E^) 
(frequencia na popula<;ao geral de 1 em 480), o numero de 
dibucaina situa-se na varia<;ao de 40 a 60. 

c. Em individuos com o genotipo homozigoto atipico (E^E^), 
o bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcolina ou 
mivacurio e prolongado de 4 a 8 horas, e em individuos 
com o genotipo heterozigoto atipico (E^E^), o periodo de 
bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcolina ou 
mivacurio e de cerca 1,5 a 2 vezes o periodo observado em 
individuos com o genotipo usual (E^E^). 

3. O bloqueio fase II pode ocorrer apos a administra<;ao prolon- 
gada ou repetida de succinilcolina e tern caracteristicas simi- 
lares as dos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes 
(edrofonio ou neostigmina nao resultam consistentemente em 
antagonismo adequado do bloqueio neuromuscular). A alter- 
nativa e manter o paciente adequadamente sedado, mantendo 
a ventila<;ao artificial ate que a rela<;ao TOF tenha recupera<;ao 
de 0,9 ou mais. 

E. Efeitos colaterais da succinilcolina 

1. Efeitos cardiovasculares 

a. Bradicardia sinusal, ritmo juncional e mesmo parada car- 
diaca podem seguir a administra^ao da succinilcolina. As 
arritmias cardiacas tern maior probabilidade de ocorrer 
quando e administrada uma segunda dose de succinilcolina 
aproximadamente 5 minutos apos a primeira dose. A atro- 
pina e eficaz no tratamento ou preven<;ao da bradicardia. 
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b. Em contraste com as a^oes nos receptores colinergicos 
muscarinicos cardiacos, os efeitos da succinilcolina nos 
ganglios do sistema nervoso autonomo (SNA) podem pro- 
duzir estimula<;ao ganglionica e aumentos associados na 
frequencia cardiaca (FC) e na pressao arterial sistemica. 

2. Hipercalemia 

a. A administrate de succinilcolina esta associada com um 
aumento aproximado de 0,5 mEq/dL na concentra<;ao de 
potassio plasmatico em individuos sadios, que e bem tole- 
rada e geralmente nao causa arritmias. (Os pacientes com 
insuficiencia renal nao sao mais suscetiveis a uma resposta 
hipercalemica exagerada.) 

b. A succinilcolina tern sido associada com hipercalemia gra¬ 
ve em pacientes com condi<;6es associadas ao aumento de 
receptores extrajuncionais da acetilcolina ( upregulation ) (p. 
ex., hemiplegia ou paraplegia, distrofias musculares, sin- 
drome de Guillain-Barre e queimaduras). 

3. Aumento da pressao intraocular 

a. A succinilcolina, em geral, causa aumento na pressao intra¬ 
ocular (com pico de 2 a 4 minutos apos a administra<;ao e 
retorno ao normal em 6 minutos). 

b. O uso de succinilcolina nao e amplamente aceito em lesoes 
oculares abertas (quando a camara anterior e aberta), em- 
bora ela nao tenha demonstrado causar eventos adversos. 

4. Pressao intragastrica aumentada. A administrate da succi¬ 
nilcolina nao predispoe a regurgita<;ao em pacientes com um 
esfincter esofagico inferior (EEI) intacto, porque o aumento na 
pressao intragastrica nao excede a “barreira de pressao” entre o 
esofago e o estomago. 

5. Pressao intracraniana aumentada. O potencial da succinil¬ 
colina em aumentar a pressao intracraniana (PIC) pode ser 
atenuado ou prevenido por meio de um tratamento previo com 
bloqueador neuromuscular adespolarizante. 

6. Mialgias 

a. A dor muscular esqueletica pos-operatoria, que e particu- 
larmente proeminente nos musculos esqueleticos do pes- 
co<;o, da regiao lombar e do abdome, pode ocorrer apos a 
administrate de succinilcolina, especialmente em adultos 
jovens submetidos a procedimentos cirurgicos menores, 
que permitem a deambula<;ao precoce. A mialgia localizada 
nos musculos do pesco<;o pode ser percebida como faringi- 
te (“dor de garganta”) pelo paciente e atribuida a intubaqao 
traqueal pelo anestesista. 
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b. A dor muscular ocorre mais frequentemente em pacientes 
submetidos a cirurgia ambulatorial (em especial, em mu- 
lheres) do que em pacientes acamados. 

c. A mialgia e mais bem prevenida com o uso de relaxantes 
musculares, lidocaina ou farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroides (AINEs). No entanto, as mialgias em pacientes 
cirurgicos ambulatoriais ocorrem mesmo na ausencia de 
succinilcolina. 

7. Espasmo do masseter. Um aumento no tonus do musculo 
masseter pode ser um indicador precoce de hipertermia ma¬ 
ligna, mas nao esta consistentemente associado a hipertermia 
maligna. 

VI. Farmacologia dos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes 
(Tabelas 12-1-12-3) 

A. Compostos benzilisoquinolinas 

1. O atracurio sofre degradagao espontanea em temperatura e 
pH fisiologicos pela eliminagao de Hoffmann (um processo 
quimico), formando laudanosina (um estimulante do sistema 
nervoso central [SNC]) e um acrilato monoquaternario como 
metabolitos. O atracurio tambem pode passar por hidrolise de 
ester. Nao existem evidencias de que a administragao prolon- 
gada de atracurio na sala de cirurgia ou na unidade de tera- 
pia intensiva (UTI) a pacientes com fungao renal normal ou 
diminuida resulte em concentrates de laudanosina capazes de 
produzir convulsoes. 


TABELA 12-1 


Classificagao de novos bloqueadores neuromusculares 
adespolarizantes de acordo com a duragao da agao (tempo paraTI = 
25% de controle) apos a administragao de 2 x ED 95 a 


Duragao da agao 



Longa 
(> 50 min) 

Interm ediaria 
(20-50 min) 

Curta 

(10-20 min) 

Compostos 

Pancuronio 

Vecuronio 

— 

esteroides 


Rocuronio 


Compostos 

Tubocurarina 

Atracurio 

Mivacurio 

benzilisoquinolina 


Cisatracurio 



ED 95 e a dose que resulta em 95% de depressao da contra^ao muscular-padrao. 

a A maioria dos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes sao compostos biquaternarios de 

amonia. Tubocurarina, vecuronio e rocuronio sao compostos monoquaternarios. 








Relacoes de dose-resposta e parametros farmacodinamicos para farmacos bloqueadores musculares adespolarizantes 
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CE 50 e a concentra^ao de cada farmaco na jun^ao neuromuscular que produz uma redu^ao na for^a de contra^ao ou amplitude no eletromiograma do musculo adutor do 
polegar apos estimula^ao do nervo ulnar. 

K e0 e a taxa constante de equilibrio do farmaco entre o plasma e a jun^ao neuromuscular. 

a Derivado usando modelo farmacocinetico/farmacodinamico simultaneo. 

b Tempo de inje^ao da dose de intuba^ao para recupera^ao da contra^ao em 25% do controle. 






Para metros farmacocineticos de farmacos bloqueadores neuromusculares 
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2. O cisatracurio e metabolizado por eliminaqao de Hoffmann 
em laudanosina e um metabolito alcool monoquaternario, mas 
nao ha hidrolise de ester da molecula que lhe deu origem. 

a. Como o cisatracurio e aproximadamente 4 a 5 vezes mais 
potente do que o atracurio, a produ<;ao de laudanosina e 
cerca de cinco vezes menor, e o acumulo desse metabolito 
nao parece ter qualquer consequencia na pratica clinica. 

b. Diferente do atracurio, o cisatracurio na varia<;ao da dose 
clinica nao causa libera<;ao de histamina. 

3. O mivacurio e o unico bloqueador neuromuscular de a<;ao 
curta disponivel na Uniao Europeia, mas seu uso nos Estados 
Unidos foi interrompido. 

B. Compostos esteroides (Fig. 12-4) 

1. O pancuronio e um potente farmaco bloqueador neuromus¬ 
cular de a<;ao prolongada, com propriedades vagoliticas e ini- 
bidoras da butirilcolinesterase. Cerca de 40 a 60% do pancuro¬ 
nio e depurado pelo rim, 11% e excretado na bile e 15 a 20% 
e metabolizado no figado. O acumulo do metabooito 3 -OH e 
responsavel pelo prolongamento da dura<;ao do bloqueio indu- 
zido pelo pancuronio. 


CH 3 r 4 



Pancuronio 


Vecuronio 


Rocuronio 



FIGURA 12-4 Estruturas quimicas dos bloqueadores neuromusculares es¬ 
teroides pancuronio, vecuronio e rocuronio. 
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2. O vecuronio e o pancuronio sem o grupo de quaterniza<;ao 
metil na substitui<;ao 2-piperidino (ver Fig. 12-4). A pequena 
diferen<;a molecular entre o vecuronio e o pancuronio sig- 
nifica que o vecuronio se caracteriza por uma leve redu<;ao 
na potencia e perda virtual das propriedades vagoliticas do 
pancuronio. 

a. O figado e o principal orgao de elimina<;ao do vecuronio; a ex- 
cre^ao renal e responsavel pela excre^ao de aproximadamente 
30% da dose administrada; aproximadamente 30 a 40% do 
vecuronio e depurado na bile como composto precursor. 

b. A dura<;ao do bloqueio neuromuscular induzido pelo 
vecuronio depende primariamente da fun<;ao hepatica 
(desacetila<;ao) e, em menor extensao, da fun<;ao renal. O 
metabolito 3-OH tern 80% da potencia de bloqueio neu¬ 
romuscular do vecuronio (esse metabolito pode contribuir 
com o bloqueio neuromuscular prolongado). 

3. O rocuronio e um bloqueador neuromuscular de a<;ao inter¬ 
mediary com um imcio de a<;ao mais rapido do que o pan¬ 
curonio ou o vecuronio (ver Fig. 12-4). 

a. O rocuronio e cerca de seis vezes menos potente do que o 
vecuronio. 

b. O rocuronio e primariamente eliminado pelo figado e ex- 
cretado na bile. 

VII. Potencia dos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes. A po¬ 
tencia dos bloqueadores adespolarizantes pode ser expressa como a 
dose do farmaco necessaria pra produzir um efeito - por exemplo, 50 
ou 95% de depressao da contra^o muscular-padrao (ED 50 e ED 95 , res- 
pectivamente) (ver Tabela 12-2). Foi sugerido que o valor ED 50 deve 
ser empregado, em vez do valor ED 95 , quando se compara a potencia 
dos bloqueadores neuromusculares. 

A. Fatores que aumentam a potencia de bloqueadores neuromuscu¬ 
lares adespolarizantes 

1. Os anestesicos inalatorios potencializam o efeito bloqueador 
neuromuscular de bloqueadores neuromusculares adespola¬ 
rizantes (resultando, principalmente, em redu<;ao na dosagem 
necessaria e prolongamento da dura<;ao da a<;ao). 

a. A magnitude dessa potencializa<;ao depende de varios fato¬ 
res, incluindo a dura<;ao da anestesia inalatoria, do anestesi- 
co inalatorio especifico usado e da concentra<;ao do agente 
inalatorio usado. 

b. A ordem de classifica^ao da potencializa<;ao e desflurano > 
sevoflurano > isoflurano > halotano > oxido nitroso-barbi- 
turico-opioide ou anestesia com propofol. 
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2. Alguns antibioticos potencializam o bloqueio neuromuscular. 

a. Os antibioticos aminoglicosideos, as polimixinas, a linco- 
micina e a clindamicina inibem primariamente a libera<;ao 
pre-juncional da ACh e tambem deprimem a sensibilidade 
pos-juncional do nAChR a ACh. 

b. As tetraciclinas exibem apenas atividade pos-juncional. 

3. A hipotermia ou o sulfato de magnesio potencializam o blo¬ 
queio neuromuscular induzido pelos bloqueadores neuromus¬ 
culares adespolarizantes. 

4. Alguns anestesicos locais administrados em altas doses poten¬ 
cializam o bloqueio neuromuscular (com doses menores, nao 
ocorre potencializa<;ao clinicamente significativa). 

5. Farmacos antiarritmicos (quinidina) potencializam o bloqueio 
neuromuscular. 

B. Fatores que reduzem a potencia de bloqueadores neuromuscu¬ 
lares adespolarizantes. A resistencia dos bloqueadores musculares 
adespolarizantes foi demonstrada em pacientes recebendo trata- 
mento anticonvulsivante cronico (e foi atribuida a depura<;ao au- 
mentada, maior liga<;ao dos bloqueadores neuromusculares a glico- 
proteinas a r acidas e/ou aumento dos receptores neuromusculares 
da ACh) ( upregulation ). 

C. Efeito da potencia do farmaco sobre a velocidade de inicio da 
acao 

1. A velocidade de inicio da a<;ao e inversamente proporcional a 
potencia dos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes 
(a baixa potencia e preditiva de um inicio rapido, ao passo que 
a alta potencia e preditiva de um inicio lento). 

2. A influencia da potencia sobre a velocidade do inicio de a^ao 
e explicada pelo fato de que, para uma dose equipotente (uma 
dose que resulta em 50% de ocupa<;ao do receptor), um farmaco 
de baixa potencia (tal como o rocuronio) pode ter um numero 
maior de moleculas do que um farmaco de alta potencia. 

3. O conceito de “difusao tamponada” explica a lenta recupera<;ao 
dos bloqueadores neuromusculares de longa a<;ao (a difusao de 
um bloqueador neuromuscular da JNM e impedida, porque ele 
se liga a receptores de alta densidade dentro de um espa<;o res- 
trito representado pela JNM). 

VIII. Efeitos adversos dos bloqueadores neuromusculares. Os agentes blo¬ 
queadores neuromusculares parecem desempenhar um papel impor- 
tante nas reaches adversas que ocorrem durante a anestesia. 

A. Efeitos autonomicos 

1. Os agentes bloqueadores neuromusculares interagem com os 
receptores colinergicos nicotinicos e muscarinicos no sistema 
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nervoso simpatico (SNS) e paras simpatico (SNP) e nos recep- 
tores nicotinicos da JNM. 

2. O pancuronio tem um efeito vagolitico direto e pode bloquear 
os receptores muscarinicos em terminates nervosas simpati- 
cas pos-ganglionares, resultando na inibitao de um mecanis- 
mo de retro alimenta<;ao negativo por meio do qual a liberate 
excessiva de catecolamina e modulada ou impedida. 

B. A liberate de histamina pelos compostos benzilisoquinolina pode 
causar rubor cutaneo, reduces na pressao sanguinea e na resisten- 
cia vascular sistemica (RVS), bem como aumentos na frequencia 
de pulso (farmacos bloqueadores neuromusculares esteroides nao 
estao associados com liberate de histamina em doses clinicas 
usuais). 

C. Reatoes alergicas 

1. Estima-se que reatoes anafilaticas com amea<;a a vida (imu- 
nomediadas) ou reaches anafilactoides durante a anestesia 
ocorram em 1 em 1.000 a 1 em 25.000 administrates (mais 
frequentes do que reaches alergicas ao latex ou antibiotics) e 
estao associadas com uma taxa de mortalidade de cerda de 5%. 

2. Atualmente nao existem normas sobre quais testes diagnosti¬ 
cs devam ser realizados (teste cutaneo, teste intradermico ou 
teste de imunoglobulina E [IgE]) para identificar pacientes de 
risco. 

3. O tratamento das reaches anafilaticas inclui a administrate 
imediata de oxigenio (100%) e epinefrina intravenosa (IV) 
(10-20 |xg/kg). A intuba^ao traqueal precoce com um tubo 
endotraqueal com balonete deve ser considerada em pacientes 
que desenvolvem angioedema rapidamente. Liquidos (solu¬ 
tes cristaloides e/ou coloides) devem ser administrados con- 
comitantemente. O uso de anti-histaminicos e/ou esteroides e 
controverso. 

IX. Farmacos para a reversao do bloqueio neuromuscular 

A. Acetilcolinesterase na jun^ao neuromuscular. Na JNM, a AChE e 
a enzima responsavel pela hidrolise rapida da ACh liberada. 

B. Mecanismos de atao dos inibidores da acetilcolinesterase 

1. A recuperate do relaxamento muscular induzido por blo¬ 
queadores neuromusculares adespolarizantes depende, em 
ultima analise, da eliminate do bloqueador neuromuscular 
do organismo. 

2. Os inibidores da AChE (neostigmina, edrofonio e, menos co- 
mumente, piridostigmina) sao usados clinicamente para anta- 
gonizar os efeitos residuais dos bloqueadores neuromusculares 
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e para acelerar a recupera<;ao do bloqueio neuromuscular ades- 
polarizante. 

a. Em termos praticos, a profundidade maxima do bloqueio 
que pode ser antagonizada corresponde aproximadamente 
ao reaparecimento da quarta resposta a estimula^ao TOF. 

b. Em decorrencia do efeito de satura<;ao, as AChE nao conse- 
guem antagonizar eficazmente niveis profundos ou inten- 
sos de bloqueio neuromuscular (a administra<;ao de neos- 
tigmina adicional nesse ponto pode piorar a recupera<;ao 
neuromuscular). 

3. O antagonismo do bloqueio neuromuscular adespolarizante 
pelos inibidores da AChE depende primariamente de cinco 
fatores: (a) da profundidade do bloqueio quando e tentada 
uma reversao, (b) da AChE escolhida, (c) da dose administra- 
da, (d) da taxa de saida espontanea do plasma do bloqueador 
neuromuscular e (e) da escolha e profundidade dos agentes 
anestesicos administrados. 

C. Farmacologia clinica 

1. Farmacocinetica dos inibidores da acetilcolinesterase. A in- 

suficiencia renal reduz a depura<;ao plasmatica da neostigmina, 
da piridostigmina e do edrofonio tanto quanto, se nao mais, do 
que a dos bloqueadores neuromusculares de a<;ao prolongada. 

2. Efeitos colaterais dos inibidores da acetilcolinesterase. A ini- 
bi<;ao da AChE nao aumenta apenas a concentra^ao da ACh 
na JNM (local nicotinico), mas tambem em todas as demais 
sinapses que usam a ACh como transmissor. 

a. Efeitos colaterais cardiovasculares. Como sao deseja- 
dos apenas os efeitos nicotinicos dos inibidores da AChE, 
os efeitos muscarinicos devem ser bloqueados atraves da 
atropina ou glicopirrolato (para minimizar os efeitos co¬ 
laterais cardiovasculares muscarinicos dos inibidores da 
AChE, um agente anticolinergico deve ser administrado 
junto com o inibidor da AChE). A atropina (7-10 |Jig/kg) 
corresponde ao inicio de a<;ao e perfil farmacodinamico do 
edrofonio de a<;ao rapida (0,5-1,0 mg/kg) e o glicopirrolato 
(7-15 juLg/kg) corresponde a neostigmina de a<;ao mais lenta 
(40-70 juug/kg) e piridostigmina. 

b. Efeitos colaterais pulmonares e do aparelho digestorio. 
A administrado de inibidores da AChE esta associada 
a broncoconstri<;ao, aumento da resistencia de via aerea, 
aumento da saliva<;ao e aumento da motilidade intestinal 
(efeitos muscarinicos). Os anticolinergicos tendem a redu- 
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zir esse efeito. A neostigmina foi descrita como substancia 
com propriedades antiemeticas e sem efeito sobre a inci¬ 
dencia de nausea e vomitos pos-operatorios. 

X. A monitoriza^ao da fun^ao neuromuscular apos a administrate* de 
um farmaco bloqueador neuromuscular permite a administrate se- 
gura desses agentes com uma dosagem apropriada, assegurando que o 
paciente se recupere adequadamente dos efeitos residuais do bloque¬ 
ador neuromuscular. 

A. Mais comumente, e monitorada a contra<;ao do musculo adutor do 
polegar associada com a estimula<;ao do nervo ulnar no punho ou 
cotovelo. 

B. Os criterios de extuba<;ao traqueal a beira do leito (como a eleva<;ao 
da cabe<;a durante 5 segundos, ou a capacidade de gerar uma for<;a 
inspiratoria de pico negativo de -25 a -30 cmH 2 0) sao indicadores 
pouco sensiveis da recupera<;ao neuromuscular adequada. A avalia- 
t<* subjetiva (visual ou tatil) da resposta muscular evocada a esti- 
mula^ao TOF e extremamente imprecisa. 

C. A profundidade do bloqueio durante a sua manuten<;ao e recupera- 
<;ao deve ser monitorada com estimulos TOF repetidos. 

1. Apos a administra<;ao de um agente bloqueador neuromus¬ 
cular adespolarizante, e fundamental assegurar o retorno 
adequado da fun<;ao neuromuscular normal a uma razao 
TOF > 0,9. 

2. O uso de um monitor neuromuscular objetivo pode diminuir a 
incidencia de bloqueio neuromuscular residual pos-operatorio. 

a. Embora uma monitorizato quantitativa da fun<;ao neu¬ 
romuscular seja recomendada, muitos anestesicos sao ad- 
ministrados sem essa monitorato. 

b. O uso intraoperatorio apropriado de um estimulador 
nervoso convencional pode diminuir (mas nao eliminar) 
a incidencia de bloqueio neuromuscular pos-operatorio 
residual. 

XI. Limitates dos inibidores da acetilcolinesterase. A morbidade pos- 
-anestesica na forma de reversao incompleta e fraqueza pos-operato- 
ria residual e uma ocorrencia frequente. 

XII. Sugamadex: um novo agente de ligacao relaxante seletivo 

A. Quimica. O sugamadex e uma y-ciclodextrina modificada (Fig. 12- 
5). Suas estruturas tridimensionais, que se assemelham a um cone 
oco ou uma rosquinha, apresentam uma cavidade que retem o far¬ 
maco dentro da cavidade ciclodextrina (o buraco da rosea), resultan- 
do na formato de um complexo hospede-hospedeiro hidrossoluvel. 
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B. O sugamadex exerce seu efeito por meio da forma<;ao de complexos 
muito firmes a uma propor<;ao de 1:1 com bloqueadores neuromus¬ 
culares esteroides (rocuronio > vecuronio >> pancuronio). 

1. O sugamadex e o primeiro agente de ligaqao relaxante se- 
letivo (nao exerce efeito sobre as AChEs ou qualquer outro 
sistema receptor no organismo, eliminando, assim, a neces- 
sidade de farmacos anticolinergicos e seus efeitos adversos 
indesejaveis). 

2. O unico mecanismo de reversao por encapsulamento indepen- 
de da profundidade do bloqueio neuromuscular; assim, a re¬ 
versao pode ser feita mesmo durante um bloqueio neuromus¬ 
cular profundo. 

C. Farmacocinetica e metabolismo 

1. Sugamadex e biologicamente inativo e nao se liga a proteinas 
plasmaticas. 

2. Aproximadamente 75% da dose e eliminada pela urina. A ex- 
cre<;ao renal do rocuronio e aumentada em mais de 100% apos 
a administra^ao de 4 a 8 mg/kg de sugamadex. 

3. O metabolismo de sugamadex e, no maximo, muito limitado, e 
o farmaco e predominantemente eliminado pelos rins de forma 
inalterada (deve ser evitado em pacientes com uma elimina<;ao 
de creatinina [Cr] < 30 mL por minuto). 

D. Farmacodinamica 

1. O sugamadex, utilizado em doses adequadas, e capaz de re¬ 
verter qualquer grau de bloqueio neuromuscular (profundo 
ou superficial) induzido pelo rocuronio ou vecuronio em uma 
razao TOF > 0,9 em 3 minutos (em estudos humanos, nao foi 
relatada recurariza<;ao). 



HO C0 2 Na 


FIGURA 12-5 ^ciclodextrina (A) e sugamadex (^ciclodextrina modificada) (B). 
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2. Em bloqueios profundos induzidos por rocuronio ou vecuro- 
nio, doses elevadas de sugamadex (8-16 mg/kg) sao necessarias 
para uma recupera<;ao adequada e rapida. 

3. O sugamadex e ineficaz contra succinilcolina e bloqueadores 
neuromusculares benzilisoquinolina, como mivacurio, atra- 
curio e cisatracurio, pois nao consegue formar complexos de 
inclusao com esses farmacos. 

E. Seguran 9 a e tolerabilidade. A Food and Drug Administration 
(FDA) expressou sua preocupa<;ao em rela<;ao a seguran<;a do su¬ 
gamadex, citando sua possivel associa<;ao com rea<;oes alergicas e 
hemorragias, e o sugamadex nao foi aprovado para uso clinico nos 
Estados Unidos*. Mais de 5 milhoes de doses de sugamadex foram 
administradas mundialmente. 


N. de R.T. No Brasil, o uso do sugamadex e aprovado pela Anvisa. 




CAPITULO 13 


Farmacos antiepilepticos 
e outros farmacos 
neurologicamente ativos 


I. Farmacos antiepilepticos. Embora 10% dos individuos tenham rela- 
tado pelo menos uma convulsao durante a sua vida, estima-se que 1 
a 2% da popula^o mundial apresente os criterios diagnostics para a 
epilepsia (Tabela 13-1). O objetivo do tratamento farmacologico para 
a epilepsia e o controle das convulsoes com minimos efeitos adversos 
relacionados a medica^ao (70% dos pacientes com epilepsia ficam li- 
vres de convulsoes usando um linico farmaco antiepiletico) (Tabelas 
13-2,13-3 e 13-4). 

A. Farmacocinetica (ver Tabela 13-4) 

1. Todos os farmacos antiepilepticos sao administrados uma vez 
ao dia ou mais frequentemente. 

2. Em decorrencia de sua capacidade de induzir ou inibir o meta- 
bolismo de outros farmacos, todos os farmacos antiepilepticos 
(exceto a gabapentina, o levetiracetam e a vigabatrina) podem 
estar associados com intera<;6es farmacocineticas de outras 
substancias, nas quais as concentrates plasmaticas do farma¬ 
co e os efeitos farmacologicos resultantes de farmacos conco- 
mitantemente administrados podem ser alterados. 

3. Tais intera<;6es do farmaco devem ser esperadas em todos os 
pacientes que recebem farmacos antiepilepticos e, subsequen- 
temente, farmacos para outros fins. 

B. Interacoes farmacologicas relacionadas com a ligacao proteica 

1. Os salicilatos que competem com os locais de ligacao proteica 
de farmacos antiepileticos fortemente ligados a proteinas, (fe- 
nitoina, valproato, carbamazepina) podem deslocar o farmaco 
ligado, levando a aumentos na concentra<;ao plasmatica do far¬ 
maco antiepileptico farmacologicamente ativo. 

2. A hipoalbuminemia, que pode acompanhar uma doen<;a he- 
patica ou renal, pode resultar em concentrates plasmaticas 
aumentadas do farmaco antiepileptico nao ligado, resultando 
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TABELA13-1 


Classificacao das crises epilepticas 

Convulsoes parciais (que iniciam focalmente) 

Convulsoes parciais simples (sem comprometimento da consciencia) 
Convulsoes parciais complexas (com comprometimento da consciencia) 
Convulsoes parciais evoluindo para crises convulsivas generalizadas 
secundarias 

Convulsoes generalizadas (convulsivas ou nao convulsivas) 

Convulsoes tipo ausencia (pequeno mal) 

Convulsoes mioclonicas 
Convulsoes clonicas 
Convulsoes tonicas 
Convulsoes tonico-clonicas 

Convulsoes nao classificadas 

Adaptada de Brodie MJ, Dichter MA. Antiepileptic drugs. NEngl J Med. 1996;334:168-175. 


em toxicidade independente de concentrates plasmaticas te- 
rapeuticas. 

C. Interates farmacologicas relacionadas com metabolismo acele- 
rado 

1. O mecanismo farmacocinetico de induqao enzimatica dos 
farmacos antiepileticos (carbamazepina, lamotrigina, oxcar- 
bamazepina, fenobarbital, fenitoina, topiramato e primidona) 
podem acelerar o metabolismo do estrogenio e da progestero- 
na e, assim, tornar os contraceptivos orais ineficazes em doses 
usuais. 

2. Pacientes que sao tratados com farmacos antiepilepticos apre- 
sentam necessidades aumentadas na dose de tiopental, propo¬ 
fol, midazolam, opioides e farmacos bloqueadores neuromus- 
culares adespolarizantes. 

D. Principios de dosagem 

1. A dose inicial e aquela suficientemente elevada para produzir 
efeito clinico, mas baixa o suficiente para evitar efeitos colate- 
rais significativos (ver Tabela 13-3). 

2. Para manter as concentrates plasmaticas do farmaco, doses 
iguais do medicamento antiepiletico sao frequentemente ad- 
ministradas em intervalos equivalentes inferiores a uma meia- 
-vida de eliminaqao do farmaco (ver Tabela 13-4). 

E. Concentrates plasmaticas e exames laboratoriais. A fenitoina e o 
unico agente para o qual se recomenda uma monitorizaqao de roti- 
na, uma vez que a cinetica de saturaqao da dose nao e linear. 
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GABA, acido y-aminobutmco; NMDA, N-metill-D-aspartato. 
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TABELA 13-3 


Efeitos colaterais dos farmacos antiepilepticos 


Relacionados 

a dose Idiossincrasicos 


Carbamazepina 

Diplopia 

Agranulocitose 


Vertigem 

Anemia aplastica 


Neutropenia 

Dermatite alergica (erup<;ao cutanea) 


Nausea 

Sindrome de Stevens-Johnson 


Sonolencia 

Efeitos hepatotoxicos 


Hiponatremia 

Pancreatite 

Teratogenicidade 

Etossuximida 

Nausea 

Agranulocitose 


Anorexia 

Anemia aplastica 


Vomito 

Dermatite alergica (erup<;ao cutanea) 


Agita^ao 

Sindrome de Stevens-Johnson 


Cefaleia 

Sonolencia 

Sindrome semelhante ao lupus 

Clonazepam 

Seda<;ao 

Dermatite alergica (erup^ao cutanea) 


Vertigem 
Hiperatividade 
(em crian^as) 

Trombocitopenia 

Felbamato 

Insonia 

Anemia aplastica 


Anorexia 

Nausea 

Cefaleia 

Irritabilidade 

Efeitos hepatotoxicos 

Gabapentina 

Seda<;ao 

Ataxia 

Vertigem 

Disturbios 

gastrintestinais 


Lamotrigina 

Tremor 

Vertigem 

Diplopia 

Ataxia 

Cefaleia 

Disturbios 

gastrintestinais 

Sindrome de Stevens-Johnson 

Levetiracetam 

Seda<;ao 

Ansiedade 

Cefaleia 

Dermatite alergica (erup<;ao cutanea) 


(continua) 
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TABELA 13-3 


Efeitos colaterais dos farmacos antiepilepticos ( continuacao) 
Relacionados 

a dose Idiossincrasicos 


Oxcarbamazepina 


Fenobarbital 

Seda<;ao 
Depressao 
Hiperatividade 
(em crian<;as) 

Fenitoina 

Nistagmo 

Ataxia 

Nausea e vomito 

Hiperplasia 

gengival 

Depressao 

Anemia 

megaloblastica 

Sonolencia 

Primidona 

Seda<;ao 

Tiagabina 

Tontura 

Afasia 

Tremor 

Topiramato 

Seda^ao 

Ataxia 

Tontura 

Acido valproico 

Tremor 

Ganho de peso 
Dispepsia 

Nausea e vomito 
Alopecia 

Edema periferico 
Encefalopatia 
Teratogenicidade 
Seda<;ao 


Dermatite alergica (erup^ao cutanea) 
Agranulocitose 

Dermatite alergica (erup^ao cutanea) 

Sindrome de Stevens-Johnson 

Altera^oes artriticas 

Efeitos hepatotoxicos 

Teratogenicidade 

Agranulocitose 

Anemia aplastica 

Dermatite alergica (erup^ao cutanea) 

Efeitos hepatotoxicos 

Pancreatite 

Acne 

Facies grosseira 

Hirsutismo 

Teratogenicidade 

Contratura de Dupuytren 

Erup<;ao cutanea 

Trombocitopenia 

Agranulocitose 

Sindrome semelhante ao lupus 
Teratogenicidade 

Dermatite alergica (erup<;ao cutanea) 


Dermatite alergica (erup<;ao cutanea) 


Agranulocitose 
Anemia aplastica 

Dermatite alergica (erup<;ao cutanea) 
Sindrome de Stevens-Johnson 
Efeitos hepatotoxicos 
Pancreatite 


(continua) 
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1 TABELA 13-3 I 

Efeitos colaterais dos farmacos antiepilepticos (continuagao) 


Relacionados 
a dose 

Idiossincrasicos 

Vigabatrina 

Anemia 

Seda^ao 

Perda visual 
permanente 


Zonisamida 

Teratogenicidade 

Sonolencia 

Ataxia 

Nefrolitiase 
Hiperatividade 
(em crian^as) 
Mania (em 
adultos) 

Dermatite alergica 


Adaptada, em parte, de Brodie MJ, Dichter MA. Antiepileptic drugs. N EnglJ Med. 1996;334:168- 
175; Dichter MA, Brodie MJ. New antiepileptic drugs.N Engl J Med. 1996;334:1583-1590. 


II. Mecanismo da atividade convulsiva. A razao para a frequencia e a 
sincronicidade dos disparos e um foco convulsivo geralmente des- 
conhecido (as explicates possiveis incluem altera$6es bioquimicas 
locais, isquemia, perda de sistemas inibitorios celulares, infec 9 oes e 
traumatismo craniano). Uma vez iniciada, uma convulsao provavel- 
mente e mantida pela reentrada de impulsos excitatorios em uma via 
de retroalimenta^ao fechada, que pode ate mesmo nao incluir o foco 
convulsivo original. 

III. Mecanismo de a$ao do farmaco. O mecanismo de a$ao de farmacos 
antiepilepticos nao esta compreendido em sua totalidade. Presume-se 
comumente que os farmacos antiepilepticos controlam as convulsoes 
reduzindo a excitabilidade neuronal ou reforcando a inibicao da neu- 
rotransmissao. 

IV. Principals farmacos antiepileticos (ver Tabela 13-2) 

A. Efeitos adversos colaterais. Os farmacos antiepilepticos podem 
potencialmente produzir numerosos e variados efeitos adversos co¬ 
laterais (ver Tabela 13-3). 

B. Epilepsia materna 

1. Convulsoes durante a gravidez podem resultar em morbida- 
de e mortalidade significativa para a mae e o feto, tornando 
imperativo o controle das convulsoes durante esse periodo 
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(a organogenese fetal esta praticamente completa apos oito se- 
manas de gesta<;ao). 

2. Durante esse periodo de gesta<;ao, pode ocorrer teratogenici- 
dade significativa se a gravidez nao for detectada cedo o sufi- 
ciente para permitir a descontinuidade da medica<;ao poten- 
cialmente teratogenica. 

C. A carbamazepina e eficaz para a supressao de convulsoes parciais 
nao convulsivas e convulsivas, sendo util no manejo de pacientes 
com neuralgia do trigemeo e neuralgia glossofaringea. 

1. Farmacocinetica (ver Tabela 13-4) 

2. Efeitos colaterais (ver Tabela 13-3). Seda<;ao, vertigem, diplo¬ 
pia, nausea e vomito sao os efeitos colaterais mais frequentes 
desse farmaco. Anemia aplastica, trombocitopenia, ictericia 
hepatocelular e colestatica, oliguria, hipertensao e arritmias 
cardiacas sao condi<;6es raras, mas potencialmente com riscos 
para a vida. 

a. Alem de induzir seu proprio metabolismo, a carbamaze¬ 
pina pode acelerar a oxida<;ao hepatica e a conjuga<;ao de 
outros farmacos lipossoluveis. 

b. A intera<;ao mais comum e com pilulas anticoncepcionais, 
e a maioria das mulheres necessita de um aumento na dose 
diaria de estrogenio. 

D. A etossuximida e o farmaco de escolha para o tratamento da epilep¬ 
sia de ausencias (pequeno mal) em pacientes que nao apresentam 
convulsoes tonico-clonicas. 

1. Farmacocinetica (ver Tabela 13-4) 

2. Efeitos colaterais (ver Tabela 13-3). A toxicidade da etossuxi¬ 
mida e baixa e manifesta-se mais frequentemente como intole¬ 
rance gastrintestinal (nausea, vomito) e efeitos sobre o sistema 
nervoso central (SNC) (letargia, tontura, ataxia, fotofobia). 

E. O felbamato nao e usado como farmaco de primeira linha para o 
tratamento de convulsoes (toxicidade), mas e reservado para pa¬ 
cientes com epilepsia intratavel. 

1. Farmacocinetica (ver Tabela 13-4) 

2. Efeitos colaterais (ver Tabela 13-3). Efeitos colaterais graves 
incluem anemia aplastica e hepatotoxicidade. Para a monitora- 
9 ao de pacientes tratados com felbamato, sao indicados hemo- 
gramas completos e testes de fun<;ao hepatica. 

F. A gabapentina e um analogo do acido y-aminobutmco (GABA), 
que aumenta as concentrates sinapticas de GABA. A gabapentina 
induz uma seda<;ao dose-dependente, sendo eficaz no tratamento 
de ansiedade, panico e transtorno depressivo maior. Independente- 
mente de seus multiplos usos, a gabapentina tern uma eficacia limi- 
tada no tratamento da epilepsia. 
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G. A lamotrigina tem um amplo espectro de atividade e e eficaz quan- 
do usada isoladamente ou em combina<;ao com outros farmacos 
em adultos com convulsoes parciais ou generalizadas e em crian<;as 
com a sindrome de Lennox-Gastaut (ver Tabela 13-3). 

1. Farmacos que induzem enzimas microssomais hepaticas (feno- 
barbital, fenitoina e carbamazepina) reduzem a meia-vida de 
eliminate da lamotrigina em cerca de 50%, necessitando uma 
dose mais elevada. 

2. Por outro lado, o acido valproico diminui o metabolismo da 
lamotrigina e estende sua meia-vida de eliminate em cerca de 
60 horas. 

H. A fenitoina e o prototipo das hidantoinas e e eficaz para o trata- 
mento de crises parciais e generalizadas. Disponivel na apresen- 
taqao oral (VO) e intravenosa (IV), a fenitoina pode ser adminis- 
trada em situaqoes agudas para atingir concentrates plasmaticas 
eficazes dentro de 20 minutos. Esse farmaco tem um alto indice 
terapeutico, e sua administrate nao e acompanhada de sedate 
excessiva. 

1. Mecanismo de a^ao. A fenitoina regula a excitabilidade neu¬ 
ronal e, com isso, a disseminate da atividade convulsiva de 
um foco convulsivo atraves da regulate do transporte de 
ions calcio atraves da membrana neuronal (efeito estabiliza- 
dor em membranas celulares e relativamente seletivo para o 
cortex cerebral). 

2. Farmacocinetica (ver Tabela 13-4) 

a. A dose oral inicial para adultos (a administrate intramus¬ 
cular [IM] nao e recomendada) e de 3 a 4 mg/kg (doses > 
500 mg ao dia raramente sao toleradas) 

b. A taxa de administra<;ao IV de fenitoina nao deve ser supe¬ 
rior a 50 mg por minuto em adultos e de 1 a 3 mg/kg/min 
(ou 50 mg por minuto, o que for mais lento) para pacientes 
pediatricos, em decorrencia do risco de hipotensao grave e 
arritmias cardiacas. 

3. Concentrates plasmaticas 

a. O controle das convulsoes geralmente e obtido quando as 
concentrates plasmaticas da fenitoina sao de 10 a 20 |xg/mL. 

b. No controle das arritmias cardiacas induzidas pelo digital, 
a fenitoina 0,5 a 1,0 mg/kg IV e administrada a cada 15 a 30 
minutos ate que se obtenha uma resposta satisfatoria, ou ate 
que seja administrada uma dose maxima de 15 mg/kg. 

4. Ligato proteica. A fenitoina liga-se a albumina plasmatica em 
ate 90%. Uma fra<;ao maior de fenitoina permanece nao ligada 
em recem-nascidos (RNs), em pacientes com hipoalbumine- 
mia e em pacientes uremicos. 
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Toxicidade do SNC (nistagmo, ataxia, vertigem) 

Neuropatia periferica 
Hiperplasia gengival 
Sindrome da hidantoina fetal 
Rea^oes alergicas 
Hiperglicemia e glicosuria 
Anemia megaloblastica 

Hepatotoxicidade (individuos geneticamente suscetiveis) 

Necessidades de dose aumentada de farmacos bloqueadores neuromusculares 
adespolarizantes 

SNC, sistema nervoso central. 


5. O metabolismo da fenitoina em metabolitos inativos e feito 
por enzimas microssomais hepaticas que sao suscetiveis a esti- 
mula<;ao ou inibi^ao por outros farmacos. 

6. Efeitos colaterais (Tabela 13-5) 

I. O acido valproico e eficaz no tratamento de todas as epilepsias 
generalizadas primarias e em todas as epilepsias convulsivas (atua 
limitando as descargas neuronais mantidas e repetitivas atraves de 
canais de sodio voltagem-dependentes). 

1. Farmacocinetica. Apos a administra<;ao oral, a absor<;ao e 
imediata, e o pico de concentra<;ao plasmatica do acido val¬ 
proico ocorre em 1 a 4 horas. 

2. Efeitos colaterais 

a. Em doses mais altas, pode ocorrer um tremor distal fino. 

b. A trombocitopenia e mais frequentemente observada em 
doses mais altas. O efeito colateral mais grave do acido val¬ 
proico e a hepatotoxicidade, que ocorre em cerca de 0,2% 
das crian<;as com menos de 2 anos de idade tratadas croni- 
camente com esse farmaco (a incidencia diminui drastica- 
mente apos os 2 anos de idade). 

c. O acido valproico e um inibidor enzimatico, mas isso nao 
interfere com a a<;ao dos contraceptivos orais. 

V. Os benzodiazepinicos apresentam efeitos ansioliticos, sedativos, rela- 
xantes musculares e anticonvulsivantes (os receptores benzodiazepi¬ 
nicos cerebrais sao um subgrupo de receptores GABA a ). 

A. O clonazepam geralmente e adicionado a outro tratamento medica- 
mentoso, sendo usado como farmaco de primeira linha apenas para 
convulsoes mioclonicas. 
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1. Farmacocinetica. A absor<;ao do clonazepam apos a adminis¬ 
trate oral e rapida, e o pico das concentrates plasmaticas 
ocorre em 2 a 4 horas (ver Tabela 13-4). A administrate IV de 
clonazepam resulta em rapidos efeitos no SNC. 

2. Efeitos colaterais 

a. A sedate esta presente em aproximadamente 50% dos pa- 
cientes, mas tende a diminuir com a administrate cronica 
(ver Tabela 13-3). 

b. Descoordena<;ao muscular esqueletica e ataxia ocorrem em 
aproximadamente 30% dos pacientes. 

c. A atividade convulsiva generalizada pode ser precipitada se 
o farmaco for suspenso abruptamente. 

B. O diazepam e fundamental para o tratamento do estado epileptico e 
das convulsoes induzidas por anestesicos locais. A abordagem tipica 
e a administrate de 0,1 mg/kg IV a cada 10 a 15 minutos ate que a 
atividade convulsiva tenha sido suprimida, ou ate que seja adminis- 
trada uma dose maxima de 30 mg. 

VI. O estado de mal epileptico e uma emergencia medica na qual o pa- 
ciente apresenta convulsoes prolongadas ou rapidamente recorrentes 
durante 5 minutos ou mais. 

A. O tratamento consiste em assegurar a desob stru to da via aerea su¬ 
perior (muitos necessitam de intubate traqueal) e a administrate 
de oxigenio. 

1. Quando uma hipoglicemia nao puder ser excluida, o paciente e 
tratado empiricamente com glicose IV (50 mL de glicose a 50% 
para adultos). 

2. O tratamento medicamentoso do estado epileptico e feito nor- 
malmente com um benzodiazepinico, como o diazepam. 

VII. Farmacos usados para o tratamento da doen^a de Parkinson. A 
doen^a de Parkinson e uma doen 9 a neurodegenerativa cronicamen- 
te progressiva que resulta da perda de neuronios dopaminergicos na 
substancia negra da por^ao compacta dos ganglios basais. Acredita-se 
que a dopamina atue principalmente como um neurotransmissor ini- 
bitorio, e a acetilcolina (ACh), como um neurotransmissor excitatorio 
dentro do sistema extrapiramidal, sendo que um equilibrio apropria- 
do e necessario para o funcionamento normal. Os regimes de trata¬ 
mento sao escolhidos levando em considera^ao a idade do paciente, 
bem como a gravidade dos sintomas. 

A. Levodopa. Como a dopamina nao cruza rapidamente a barreira he- 
matencefalica (BHE), as principais abordagens para o tratamento 
envolve a administra<;ao de seu precursor, a levodopa, que cruza a 
BHE, sendo convertida em dopamina pela L-aminoacido descarbo- 
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Nausea 

Hipotensao ortostatica 

Arritmias cardiacas (tratamento eficaz com propanolol) 

Movimentos involuntarios anormais (nao ocorre tolerancia ao farmaco) 
Disturbios psiquiatricos (evitar tratamento com farmacos neurolepticos) 
Inibi<;ao da secre^ao de prolactina 
Hipocalemia (liberate de aldosterona) 

Teste falso-positivo para cetoacidose 


xilase aromatica. A levodopa geralmente e administrada com um 
inibidor periferico da descarboxilase para maximizar a entrada do 
precursor no cerebro antes que esse seja convertido em dopamina. 
A interrupt abrupta do tratamento com levodopa pode resultar 
no retorno imediato dos sintomas da doen<;a de Parkinson e tern 
sido associada com uma sindrome neuroleptica semelhante a sin- 
drome neuroleptica maligna (SNM) (a levodopa deve ser mantida 
durante todo o periodo perioperatorio). 

1. Metabolismo 

a. Aproximadamente 95% da levodopa administrada VO e ra- 
pidamente descarboxilada em dopamina durante a passagem 
inicial atraves do figado (a dopamina resultante nao consegue 
cruzar facilmente a BHE para exercer os efeitos beneficos, ao 
passo que as concentrates plasmaticas elevadas da dopami¬ 
na muitas vezes levam a efeitos colaterais indesejaveis). 

b. Em relate a isso, a inibi<;ao da atividade periferica da en- 
zima descarboxilase aumenta consideravelmente a fra<;ao 
de levodopa administrada, que permanece intacta para 
cruzar a BHE. 

2. Efeitos colaterais (Tabela 13-6) 

VII. Farmacos antipsicoticos, como as butirofenonas e as fenotiazinas, po- 
dem antagonizar os efeitos da dopamina (a administra^o de droperi- 
dol a pacientes que estao sendo tratados com levodopa produziu rigidez 
grave da musculatura esqueletica e ate mesmo edema pulmonar). A me- 
toclopramida tambem pode interferir com a atividade da dopamina. 

A. Inibidores da monoaminoxidase. Os inibidores inespecificos da mo- 
noaminoxidase (IMAO) interferem com a inativa<;ao das catecolami- 
nas, incluindo a dopamina, e podem potencializar os efeitos perifericos 
e do SNC da levodopa. A hipertensao e a hipertermia sao efeitos cola¬ 
terais associados com a administrate concomitante desses farmacos. 
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IX. Os farmacos anticolinergicos atuam de modo sinergetico com a levo- 
dopa para melhorar certos sintomas da doen^a de Parkinson, espe- 
cialmente o tremor. 

X. A piridoxina, em doses baixas de ate 5 mg, presente em preparados 
multivitammicos, e capaz de abolir a eficacia terapeutica da levodopa 
aumentando a atividade da dopa descarboxilase piridoxina-depen- 
dente, bem como o aumento do metabolismo da levodopa na circula- 
cao antes que ela entre no SNC. 

XI. Inibidores perifericos da descarboxilase 

A. A levodopa geralmente e administrada junto com um inibidor pe- 
riferico da carboxilase, como a carbidopa ou a benserazida (uma 
quantidade maior de levodopa escapa do metabolismo da dopamina 
na circulate periferica, ficando disponivel para entrar no SNC). 

1. Os efeitos colaterais relacionados com altas concentrates siste- 
micas de dopamina sao diminuidos quando a levodopa e admi¬ 
nistrada junto com um inibidor periferico da descarboxilase. 

2. Carbidopa e benserazida nao cruzam a BHE e nao tern ativida¬ 
de farmacologica quando administradas isoladamente. 

XII. Estimulantes do sistema nervoso central 

A. O doxapram atua em quimiorreceptores centrais e perifericos para 
aumentar os esfor<;os respiratorios (o estimulo para a ventila<;ao 
produzido pela administrate de doxapram, 1 mg/kg IV, e similar 
a uma pressao parcial alveolar de oxigenio [PA0 2 ] de 38 mmHg). 

1. O doxapram tern uma ampla margem de seguran<;a refletida 
por uma diferen<;a de 20 a 40 vezes na dose que estimula a ven- 
tila<;ao e a dose que produz convulsoes. No entanto, a infusao 
continua (uma unica dose IV dura apenas 5 a 10 minutos) de 
doxapram, necessaria para produzir um efeito mantido sobre a 
ventila^ao, muitas vezes resulta em estimula^ao subconvulsiva 
do SNC (hipertensao, taquicardia, arritmias cardiacas, vomito 
e aumento da temperatura corporal). 

2. Usos clinicos (Tabela 13-7) 


TABELA 13-7 


Usos clinicos do doxapram 

Manter a ventila^ao em pacientes de situa^ao de hipoxia 

Prevenir a depressao ventilatoria induzida por opioides sem alterar a analgesia 

Tratar tremores pos-operatorios 

Retardar ou prevenir a necessidade de intuba^ao traqueal em recem-nascidos 
apneicos 
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B. O metilfenidato e um leve estimulador do SNC estruturalmente 
relacionado a anfetamina (e util no tratamento do transtorno de 
deficit de aten^ao/hiperatividade, narcolepsia). Hipertensao, ta- 
quicardia, priapismo, convulsoes e eventos cardiovasculares gra¬ 
ves, como morte subita, acidentes vasculares encefalicos (AVEs) 
e infarto miocardico foram descritos em pacientes tratados com 
metilfenidato. 

C. As metilxantinas (cafeina, teofilina, teobromina) estimulam o SNC, 
levam a diurese, aumentam a contratilidade miocardica e relaxam 
os musculos lisos, especialmente os musculos das vias aereas. 

1 . Mecanismo de a^o. A a<;ao celular mais bem caracterizada das 

metilxantinas e o antagonismo de a^oes da adenosina mediadas 

por receptores, facilitando, assim, a a<;ao das catecolaminas. 

2. Usos clinicos 

a. As metilxantinas sao usadas como analepticos para o trata¬ 
mento da apneia primaria da prematuridade (o metabolis- 
mo mais lento das metilxantinas em RNs em compara<;ao 
com adultos e uma considera<;ao quando se usa a teofilina 
para estimular a ventila<;ao em RNs). 

b. A administrate de teofilina durante a manuten^ao da 
anestesia parece nao ter um efeito broncodilatador adicio- 
nal maior do que o efeito do anestesico volatil isoladamen- 
te (agonistas 2-adrenergicos seletivos liberados atraves da 
inala<;ao tern substituido largamente os preparados de teo¬ 
filina no tratamento do broncoespasmo associado a asma). 

3. Toxicidade 

a. Concentrates plasmaticas da teofilina apenas um pouco 
mais elevadas do que a varia<;ao terapeutica recomendada 
podem produzir sinais de estimula<;ao do SNC (nervosis- 
mo, tremores, convulsoes). 

b. O vomito que mais comumente reflete estimula<;ao do 
SNC e comum quando a concentra<;ao plasmatica excede 
15 |jig/mL. 

c. Taquicardia e arritmias cardiacas ocorrem mais provavel- 
mente devido a libera<;ao de catecolaminas induzidas por 
farmaco da medula suprarrenal. 

4. Interacoes farmacologicas 

a. Alguns farmacos podem aumentar (carbamazepina, rifam- 
picina) ou inibir (cimetidina, eritromicina) o metabolismo 
hepatico da teofilina. 

b. Doses mais elevadas de benzodiazepinicos podem ser ne- 
cessarias na presen<;a da teofilina. 

c. O cloridrato de cetamina pode diminuir o limiar convulsi- 
vo para a teofilina. 
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d. A teofilina e capaz de antagonizar parcialmente os efeitos 
de farmacos bloqueadores neuromusculares adespolarizan- 
tes, presumivelmente pela inibi<;ao da fosfodiesterase. 

5. A cafeina e um inibidor da fosfodiesterase derivado da me- 
tilxantina, presente em uma variedade de bebidas e medica- 
mentos nao prescritos. Um efeito proeminente da cafeina e a 
estimula<;ao do SNC. A cafeina atua como um vasoconstritor 
cerebral e pode causar a secre<;ao de liquido gastrico acido. 

a. Os usos farmacologicos da cafeina incluem a administrate 
a RNs que apresentam apneia da prematuridade. 

b. O tratamento da cefaleia postural pos-pun<;ao foi historica- 
mente feito por meio da administra<;ao de doses de cafeina 
VO, variando entre 75 a 300 mg. 

c. A cafeina pode estar presente em medicamentos para o 
resfriado comum na tentativa de contrabalan^ar os efeitos 
sedativos de certos anti-histaminicos. 

D. A almitrina atua sobre os quimiorreceptores do corpo carotideo 
para aumentar a ventila<;ao-minuto (usada como uma medida para 
melhorar ou prevenir a hipoxia durante tecnicas de ventila<;ao seleti- 
va, especialmente com tecnicas de anestesia IV). Os efeitos colaterais 
do tratamento oral prolongado com almitrina incluem dispneia e 
neuropatia periferica, que limitam significativamente sua utiliza<;ao. 

E. O modafinil e um farmaco que promove a vigilia, aprovado para 
pacientes com sonolencia diurna excessiva associada com narcolep- 
sia, apneia obstrutiva do sono e para pacientes com disturbios do 
sono provocado pelo trabalho em turnos. 

XIII. Relaxantes musculares de acao central. A indicacao primaria para re- 
laxantes musculares de a$ao central e a espasticidade, que pode acom- 
panhar condi^oes patologicas como AVEs, paralisia cerebral, esclero- 
se miiltipla, esclerose lateral amiotrofica (ELA) e lesoes do SNC. 

A. O baclofeno atua como um agonista dos receptores GABA b no cor- 
no dorsal da medula espinal e e frequentemente administrado para 
o tratamento da hipertonia espastica de origem cerebral ou medular. 
O uso de baclofeno e limitado por seus efeitos colaterais, que in¬ 
cluem seda<;ao, fraqueza muscular esqueletica e confusao. 

B. Os benzodiazepinicos (diazepam e clonazepam) sao amplamente 
usados como relaxantes musculares esqueleticos de a<;ao central. 
A seda^ao pode limitar a eficacia desses medicamentos como rela¬ 
xantes musculares, mas pode ser util para o alivio de espasmos que 
limitam o sono. 

C. A toxina botulinica causa inibi^ao irreversivel da libera<;ao pre- 
-sinaptica de ACh. As inje^oes sao feitas em musculos espasticos 
- blefaroespasmo, espasmo hemifacial e torcicolo - levando ao en- 
fraquecimento do tonus muscular. 
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D. A ciclobenzaprina relaciona-se estrutural e farmacologicamente 
com os antidepressivos tridclicos (efeitos anticolinergicos). 

1. O agente e us ado comumente para o tratamento a curto prazo 
(1 a 2 semanas) de lesoes lombares como entorse ou estiramen- 
to associadas com espasmo muscular doloroso. 

2. Em virtude dos potenciais efeitos adversos colaterais de alguns 
farmacos antidepressivos tridclicos, o uso da ciclobenzaprina 
pode ser questionavel em pacientes com arritmias cardiacas ou 
disturbios de condu<;ao dos impulsos cardiacos. 

F. O dantrolene exerce efeitos antiespasmodicos por meio da indu<;ao 
de relaxamento muscular direto pela redu<;ao da libera<;ao de calcio 
pelo reticulo sarcoplasmatico. Existe um potencial de hepatotoxici- 
dade, especialmente em pacientes com comprometimento hepatico 
pre-existente. 



PARTE III 

Sistema circulatorio 


W CAPITUL014 


Fisiologia circulatoria 


I. O sistema circulatorio supre sangue para todos os tecidos do corpo, 
exceto os pulmoes. A circula^ao fetal possui muitas caracteristicas 
unicas que a distinguem da circula^o sistemica apos o nascimento. 

II. Fun$ao endotelial. O endotelio nao e simplesmente uma camada 
interna de revestimento, mas sim um “orgao” importante que esta 
envolvido em muitos processos fisiologicos na saude e na doen^a 
(Tabelas 14-1 e 14-2). O endotelio saudavel promove vasodilata^ao e 
confere propriedades antitromboticas e antiadesivas a parede vascu¬ 
lar. O dano ao endotelio resulta em permeabilidade vascular aumen- 
tada e aderencia de mediadores e celulas inflamatorias. Fatores de 
risco cardiovasculares, incluindo tabagismo, diabetes melito (DM), 
hiperlipidemia, obesidade e hipertensao arterial sistemica, estao re- 
lacionados com efeitos adversos na fun^ao endotelial. 

A. Fun<^ao endotelial e regula^ao do tonus vascular. A sintese e libe- 
ra<;ao endotelial de mediadores e a libera<;ao de mediadores vaso- 
ativos sao elementos importantes na regula<;ao do tonus vascular. 
Em condi<;6es fisiologicas, a pressao e o fluxo vasculares locais sao 
os estimulos primarios para a libera<;ao de substancias endoteliais 
vasoativas. O oxido nitrico e a prostaciclina sao vasodilatadores 
potentes liberados pelas celulas endoteliais, e ambas tambem 
inibem a agrega<;ao plaquetaria e a trombose. 

III. Componentes da circula^ao sistemica. Os componentes da circula- 
$ao sistemica sao as arterias, as arteriolas, os capilares, as venulas e as 
veias. 

IV. Caracteristicas fisicas da circula^ao sistemica. A circula^ao sistemica 
contem cerca de 80% do volume sanguineo, com o restante presente 
na circula^ao pulmonar e no cora^ao (Fig. 14-1). O cora^ao ejeta san¬ 
gue intermitentemente na aorta, de modo que a pressao sanguinea na 
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TABELA 14-1 


Papeis fisiologicos da fungao endotelial 
Fungao endotelial Exemplo 


Regulagao do tonus vascular 


Regulagao da coagulagao 

Regulagao do crescimento vascular 
(angiogenese) 

Eliminagao de lipideos 

Regulagao inflamatoria e defesa 

Elaboragao da matriz de suporte 
vascular 

Regulagao do transporte molecular 


Liberagao de vasodilatadores (oxido 
nitrico, prostaciclina) 

Liberagao de vasoconstritores 
(tromboxane A 2 , leucotrieno, 
endotelina, ECA) 

Liberagao de procoagulantes 
Liberagao de anticoagulantes 
Sintese e liberagao de fator de 
crescimento 

Expressao do receptor de LDL 
Sintese da lipase de lipoproteina 
Sintese e liberagao de mediadores 
inflamatorios 

Sintese de colageno, laminina, 
fibronectina, proteoglicanos, proteases 
Transporte de glicose, aminoacido e 
albumina 


ECA, enzima conversora da angiotensina; LDL, lipoproteina de baixa densidade. 


aorta flutue entre um nivel sistolico de cerca de 120 mmHg e um nivel 
diastolico de cerca de 80 mmHg (Tabela 14-3) (Fig. 14-2). Os moni- 
tores fisiologicos-padrao (frequencia cardiaca [FC], pressao arterial, 
oximetria de pulso, capnografia), todos, servem como marcadores 
substitutes da perfusao e da oxigenagao organica. 


TABELA 14-2 


Processos patologicos associados com a disfuncao endotelial 

Hipertensao arterial sistemica 
Hipertensao pulmonar 
Aterosclerose 
Sepse e inflamagao 
Falencia multipla de orgaos 
Disseminagao de tumor metastatico 
Disturbios tromboticos 
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Vasos pulmonares 9% 



FIGURA 14-1 Distribuigao .do volume sanguineo na circulagao sistemica e 
pulmonar. (De Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. 
Philadelphia, PA: Saunders; 2000, com permissao.) 


TABELA 14-3 



Pressoes normais na circulagao sistemica 



Valor medio (mmHg) 

Faixa (mmHg) 

PAS a 

120 

90-140 

PAD a 

80 

70-90 

PAM 

92 

77-97 

Pressao diastolica final 

6 

0-12 

do VE 

Atrio esquerdo 

Onda a 

10 

2-12 

Onda v 

13 

6-20 

Atrio direito 

Onda a 

6 

2-10 

Onda c 

5 

2-10 

Onda v 

3 

0-8 


a Medida na arteria radial. 

VE, ventriculo esquerdo; PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica; PAM, 
pressao arterial media. 








270 Parte III • Sistema circulatorio 



FIGURA 14-2 A pressao arterial sistemica diminui a medida que o sangue 
viaja da aorta para os grandes vasos. (De Guyton AC, Hall JE. Textbook of 
Medical Physiology. 10 a ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2000, com per- 
missao.) 


A. Declinios progressives na pressao arterial sistemica. A medida 
que o sangue flui atraves da circula<;ao sistemica, a pressao de 
perfusao diminui progressivamente para quase 0 mmHg quando o 
sangue atinge o atrio direito (ver Fig. 14-2). A redu<;ao na pressao 
arterial sistemica em cada por<;ao da circula<;ao sistemica e direta- 
mente proporcional a resistencia ao fluxo nos vasos. 

1. A pressao de pulso nas arterias reflete a eje<;ao intermitente 
de sangue na aorta pelo cora<;ao (ver Tabela 14-3). A diferen^a 
entre a pressao arterial sistolica e diastolica e a pressao de pulso 
(Fig. 14-3). 

2. Fatores que alteram a pressao de pulso. Os principais fatores 
que a alteram a pressao de pulso nas arterias sao o volume de 
eje<;ao do ventriculo esquerdo (VE), a velocidade do fluxo san- 
guineo e a complacencia da arvore arterial. 

3. Transmissao da pressao de pulso. Frequentemente, ha um 
aumento da pressao de pulso a medida que a onda de pressao e 
transmitida para a periferia (Fig. 14-4). O aumento da pressao 
de pulso periferica deve ser identificado sempre que forem fei- 
tas medidas nas arterias perifericas (a pressao sistolica na ar- 
teria radial e, as vezes, ate 20-30% mais alta do que a pressao 
presente na aorta central, e a pressao diastolica frequentemente 
esta reduzida em ate 10-15%). As PAMs sao similares, inde- 
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0 J - 

FIGURA 14-3 Representagao esquematica da pressao arterial sistemica re- 
gistrada a partir de uma grande arteria sistemica. A pressao arterial media e 
igual a area sob a curva da pressao dividida pela duragao da sistole. 



Tempo (segundos) 


-0 cm retirada 

- 20 cm de retirada 

- - - - 40 cm de retirada (femoral) 
- Arteria pediosa 


FIGURA 14-4 Ocorre aumento da pressao de pulso conforme a pressao 
arterial sistemica e transmitida para a periferia. 
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pendentemente do local de medida da pressao arterial (PA) em 
uma arteria periferica. 

4. Medida da pressao arterial sistemica durante e apos bypass 
cardiopulmonar (BCP) 

a. A reversao da relagao usual entre as PAs aortica e radial 
pode ocorrer durante o periodo tardio de BCP hipotermico 
e no periodo inicial apos o seu termino (Fig. 14-5). 

b. A falha em reconhecer essa disparidade pode levar a diag¬ 
nostic errado e tratamento desnecessario. A pressao arte¬ 
rial sistemica medida na arteria braquial e mais acurada e 
confiavel durante os periodos em torno do BCP. 

5. O pulso paradoxal e uma redugao exagerada na PAS (>10 
mmHg) durante a inspiragao na presenga de pressoes intrape- 
ricardicas aumentadas (tamponamento cardiaco). 


Pre-j bypass 

Radial Aortica 



Pos -bypass 

Radial Aortica 



200 


25 


FIGURA 14-5 Pode haver uma reversao da relagao usual de registros si- 
multaneos das pressoes radial e aortica (pr e-bypass) no periodo inicial apos 
a separagao do bypass cardiopulmonar (pos -bypass). (De Stern DH, Gerson 
Jl, Allen FB, et al. Can we trust the direct radial artery pressure immediately 
following cardiopulmonary bypass? Anesthesiology. 1985;62:557-561, com 
permissao.) 
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6. Pulso alternante e uma situa<;ao de contra<;6es cardiacas al- 
ternantes fracas e fortes que levam a uma altera<;ao similar 
na for^a do pulso periferico (associado com toxicidade digi- 
talica, bloqueio atrioventricular [BAV], disfun<;ao ventricular 
esquerda). 

7. Alternancia eletrica e um fenomeno no qual a amplitude do 
complexo QRS se altera entre batimentos cardiacos (tampona- 
mento cardiaco, derrame pericardico). 

8. Deficit de pulso. Na presen<;a de fibrila<;ao atrial (FA) ou ba¬ 
timentos ventriculares ectopicos, dois batimentos do cora<;ao 
podem ocorrer tao proximos um do outro que o ventriculo nao 
se enche adequadamente, e a segunda contra<;ao cardiaca ejeta 
um volume sanguineo insuficiente para produzir um pulso pe¬ 
riferico. Nesta circunstancia, um segundo batimento cardiaco 
e audivel com um estetoscopio aplicado sobre o torax direta- 
mente sobre o cora<;ao, mas uma pulsa<;ao correspondente na 
arteria radial nao pode ser palpada. 

B. A medida da pressao arterial por ausculta usa o principio de que o 
fluxo sanguineo nas grandes arterias e laminar e nao e audivel. 

1. Se o fluxo sanguineo for interrompido por um manguito in- 
suflado, e a pressao no manguito for liberada lentamente, po¬ 
dem ser ouvidos sons de batidas (sons de Korotkoff) quando 
a pressao do manguito fica logo abaixo da PAS, e o fluxo san- 
guineo retorna na arteria braquial. A PAD se correlaciona com 
sons auscultatorios abafados. O metodo auscultatorio de deter- 
mina^ao da PAS e da PAD geralmente mostra valores dentro de 
10% daqueles determinados pela medida direta nas arterias. 

2. A largura dos manguitos de medida de PA afeta a medi<;ao; pre- 
ferencialmente, a largura do manguito deve ser 20 a 50% maior 
do que o diametro da extremidade do paciente. Se o manguito 
for muito estreito, a PA sera superestimada. Se for muito largo, 
ela sera subestimada. 

C. A pressao no atrio direito e regulada por um equilibrio entre o re- 
torno venoso e a capacidade do ventriculo direito (VD) de ejetar o 
sangue (pressao atrial direita normal e de cerca de 5 mmHg). A ma 
contratilidade ventricular direita ou qualquer evento que aumente o 
retorno venoso (hipervolemia, venoconstri<;ao) tendem a aumentar 
a pressao atrial direita. A pressao no atrio direito e designada comu- 
mente d e pressao venosa central (PVC). 

1. A pressao venosa jugular espelha a PVC. A pressao venosa ju¬ 
gular normal reflete altera<;6es fasicas no atrio direito e consiste 
em tres ondas positivas e tres depressoes negativas (Fig. 14-6). 
Anormalidades desses formatos de onda venosos podem ser 
uteis no diagnostico de varias condi^oes cardiacas (Tabela 14-4). 
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FIGURA 14-6 Registro simultaneo de eletrocardiograma (tragado superior) 
e de ondas de pressao venosa jugular (tragado inferior). (De Cook DJ, Simel 
DL. Does this patient have abnormal venous pressure? JAMA. 1996;275:630- 
634, com permissao.) 


D. Efeito da pressao hidrostatica 

1. A pressao nas veias abaixo do coragao e aumentada, e a das 
veias acima do coragao e diminuida pelo efeito da gravidade 
(Fig. 14-7). 

a. Como uma diretriz, a pressao se altera 0,77 mmHg para 
cada centimetro que o vaso esta acima ou abaixo do cora¬ 
gao (a pressao nas veias dos pes e de 90 mmHg). 

b. As veias acima do coragao tendem a colapsar, com exce- 
gao das veias dentro do cranio, onde sao mantidas abertas 
pelos ossos em torno. Como resultado, pode existir pressao 
negativa nos seios durais, e o ar pode ser puxado para den¬ 
tro se os seios forem penetrados durante a cirurgia. 

2. A pressao hidrostatica afeta a pressao periferica nas arterias e 
nos capilares, bem como as veias (pressao arterial sistemica de 
100 mmHg ao nivel do coragao tern uma pressao sanguinea de 
cerca de 190 mmHg nos pes). 

E. Valvulas venosas e o mecanismo de bomba. As valvulas nas veias 
sao arranjadas de modo que a diregao do fluxo venoso possa ser 
apenas para o coragao (em um ser humano de pe, o movimento das 
pernas comprime os musculos esqueleticos e as veias de modo que o 
sangue e dirigido para o coragao). Se um individuo fica de pe imovel, 
a bomba venosa nao funciona, e as pressoes nas veias e capilares das 
pernas podem aumentar, resultando em vazamento de liquido do es- 
pago intravascular (ate 15% do volume sanguineo pode se perder no 
espago intravascular nos primeiros 15 minutos de imobilizagao). 

1. Veias varicosas 

a. As valvulas do sistema venoso podem ser destruidas quan- 
do as veias sao distendidas cronicamente pela pressao ve¬ 
nosa aumentada, como ocorre na gravidez ou em um indi- 
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TABELA 14-4 


Anormalidades da onda de pressao venosa jugular 

Formato de onda 

Anormalidade cardiaca 

Ausencia da onda “a” 

FA 

Taquicardia sinusal 

Ondas d e flutter 

Flutter atrial 

Ondas “a” proeminentes 

BAV de primeiro grau 

Grande onda “a” 

Estenose tricuspide 

Hipertensao pulmonar 

Estenose pulmonar 

Mixoma atrial direito 

Onda “a” em canhao 

Dissocia<;ao atrioventricular 

TV 

Ausencia do declive “x” 

Insuficiencia tricuspide 

Grandes ondas “cv” 

Insuficiencia tricuspide 

Pericardite constritiva 

Declive lento da onda “y” 

Estenose tricuspide 

Mixoma atrial direito 

Declive rapido da onda “y” 

Insuficiencia tricuspide 

Defeito do septo atrial 

Pericardite constritiva 

Ausencia do declive “y” 

Tamponamento cardiaco 


FA, fibrila^ao atrial; BAV, bloqueio atrioventricular; TV, taquicardia ventricular. 

Adaptada de Cook DJ, Simel DL. Does this patient have abnormal central venous pressure? 
JAMA. 1996;275:630-634. 


viduo que fica de pe a maior parte do dia (resulta em veias 
varicosas caracterizadas por protrusoes bulbosas das veias 
abaixo da pele das pernas). 

b. As pressoes venosas e capilares permanecem aumentadas 
devido a bomba venosa incompetente, e isso causa edema 
constante nas pernas desses individuos. O edema interfere 
na difusao de nutrientes dos capilares para os tecidos, de 
modo que frequentemente ha desconforto dos musculos 
esqueleticos, e a pele pode ulcerar. 

F. Nivel de referenda para medir a pressao venosa 

1. A pressao hidrostatica nao altera as pressoes venosa ou arterial 
que sao medidas ao nivel da valvula tricuspide (consideradas ao 
nivel da valvula tricuspide). Os pontos de referenda externa para 
o nivel da valvula tricuspide em um individuo na posi$ao supina 
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FIGURA 14-7 Efeito da pressao hidrostatica nas pressoes venosas em 
todo o corpo. 


sao cerca de um ter$o da distancia do torax anterior e cerca de 
um quarto da distancia acima da borda inferior do esterno. 

2. Para cada centimetro abaixo, o ponto hidrostatico adiciona 
0,77 mmHg a pressao medida, ao passo que esse valor e subtra- 
ido para cada centimetro acima desse ponto. O erro potencial 
introduzido pela medi<;ao das pressoes acima e abaixo da val- 
vula tricuspide e maior com pressoes venosas que sao normal- 
mente baixas. 

3. O motivo para a ausencia de efeitos hidrostaticos na valvula 
tricuspide e a capacidade do VD de agir como um regulador da 
pressao neste local. 
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4. Uma medida da pressao venosa em mmHg pode ser convertida 
em cmH 2 0 multiplicando a pressao por 1,36, que ajusta para a 
densidade do mercurio em rela<;ao a agua (10 mmHg e igual a 
13,6 cmH 2 0). Alternativamente, dividir a medida da PVC em 
cmH 2 0 por 1,36 converte este valor em uma pressao equiva- 
lente em mmHg. 

G. Viscosidade sanguinea 

1. A porcentagem de sangue referente aos eritrocitos e o hema¬ 
tocrito (Ht), que, em maior extensao, determina a viscosidade 
do sangue (Fig. 14-8). Quando o Ht aumenta para 60 a 70%, a 
viscosidade do sangue e aumentada cerca de 10 vezes compara- 
da com a agua, e o fluxo atraves dos vasos sanguineos diminui 
consideravelmente. 

2. O plasma e considerado liquido extracelular, que e identico ao 
liquido intersticial, exceto para as maiores concentrates de 
proteinas (albumina, globulina, fibrinogenio) no plasma. Estas 
concentrates maiores refletem a incapacidade das proteinas 
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FIGURA 14-8 0 hematocrito influencia enormemente a viscosidade san¬ 
guinea. (De Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. Phil¬ 
adelphia, PA: Saunders; 2000, com permissao.) 
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plasmaticas de passarem facilmente atraves dos capilares para 
dentro dos espagos intersticiais. A presenga de albumina cria 
pressao coloidosmotica, que impede que os liquidos deixem os 
capilares. 

V. Determinantes do fluxo sanguineo tissular. O fluxo sanguineo tissu¬ 
lar e diretamente proporcional a diferenga de pressao entre dois pon- 
tos (nao a pressao absoluta) e inversamente proporcional a resistencia 
ao fluxo atraves do vaso (Fig. 14-9). E importante compreender que a 
resistencia ao fluxo sanguineo nao pode ser medida, mas e um valor 
calculado com base na medida da pressao motriz (drivingpressure) e 
do debito cardiaco (DC). 

A. Distensibilidade vascular 

1. Os vasos sanguineos sao distensiveis, de modo que aumentos 
na PAS causam aumento no diametro vascular, que, por sua 
vez, diminui a resistencia ao fluxo sanguineo. Inversamente, 
reduces na pressao intravascular aumentam a resistencia ao 
fluxo sanguineo. 

2. A pressao arterial sistemica pode, eventualmente, diminuir a 
um nivel no qual a pressao intravascular nao e mais capaz de 
manter o vaso aberto (em media 20 mmHg, e e definida como 
a pressao crttica de fechamento ). Quando o coragao para abrup- 
tamente, a pressao em todo o sistema circulatorio (pressao cir- 
culatoria media) se equilibra em torno de 7 mmHg. 

B. Complacencia vascular e definida como o aumento no volume 
(capacitancia) de um vaso produzido por um aumento na pressao 
intravascular. 

1. A complacencia das veias e muito maior do que a das arte- 
rias. O aumento do estimulo nervoso simpatico para os vasos 
sanguineos, especialmente para as veias, reduz as dimensoes 
do sistema circulatorio, e a circula<;ao continua a funcionar 
quase normalmente ate que 25% do volume total de sangue 
seja perdido. 


Fluxo 

sanguineo 

(Q) 


Diferenga de pressao entre 
dois pontos (P) 

Resistencia ao fluxo (R) 


AP = Q x R 
R = AP / Q 


FIGURA 14-9 A relagao entre fluxo sanguineo, pressao e resistencia ao 
fluxo pode ser expressa como uma variante da lei de Ohm. 
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2. Vasoconstrit ;ao ou vasodilatagao se refere as altera<;6es na resis- 
tencia nas arteriolas, e altera<;6es no calibre das veias sao des- 
critas como venoconstrit ;ao ou venodilatagao. 

VI. Controle do fluxo sanguineo tissular. O controle do fluxo sanguineo 
para diferentes tecidos inclui mecanismos locais, respostas do sistema 
nervoso autonomo (SNA) e libera^ao de hormonios (Tabela 14-5). 

A. Controle local do fluxo sanguineo baseia-se mais frequentemente 
na necessidade de fornecimento de oxigenio ou outros nutrientes, 
como glicose ou acidos graxos, aos tecidos. 

B. Autorregula^o do fluxo sanguineo e um mecanismo local que 
controla o fluxo sanguineo no qual um tecido especifico e capaz de 
manter um fluxo sanguineo relativamente constante em uma ampla 
faixa de PAMs. As respostas autorregulatorias as altera<;6es subitas 
na PAM ocorrem dentro de 60 a 120 segundos. 

C. Controle do fluxo sanguineo a longo prazo 

1. Os mecanismos regulatorios a longo prazo que retornam o flu¬ 
xo sanguineo tissular local ao normal envolvem uma altera<;ao 
na vascularidade dos tecidos. 


TABELA 14-5 


Fluxo sanguineo tissular 

Fluxo sanguineo 
aproximado 

(mL/100 g/ Debito cardiaco 
(mL/min) min) (% do total) 


Cerebro 

750 

50 

15 

Figado 

1.450 

100 

29 

Veia porta 

1.100 



Arteria hepatica 

350 



Rins 

1.000 

320 

20 

Cora^ao 

225 

75 

5 

Musculos esqueleticos 
(em repouso) 

750 

4 

15 

Pele 

400 

3 

8 

Outros tecidos 

425 

2 

8 

Total 

5.000 


100 


Adaptada de Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. Philadelphia, PA: 
Saunders; 2000. 
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2. O fornecimento inadequado de oxigenio a um tecido e o esti- 
mulo para o desenvolvimento de vasos colaterais. Os recem- 
-nascidos (RNs) expostos a concentrates aumentadas de oxi¬ 
genio podem manifestar cessa^ao de crescimento neovascular 
na retina. A remo<;ao subsequente de um neonato de um am- 
biente com alto teor de oxigenio causa um supercrescimento de 
novos vasos para contrabalan^ar a subita redu<;ao na disponibi- 
lidade de oxigenio (fibroplasia retrolental). 

D. O controle do fluxo sanguineo pelo sistema nervoso autonomico 
e caracterizado por um rapido tempo de resposta (dentro de 1 se- 
gundo) e uma capacidade de regular o fluxo sanguineo para certos 
tecidos a custa de outros tecidos. 

1. O reflexo de massa e caracterizado pela estimula<;ao de todas 
as por^oes do centro vasomotor, resultando em vasoconstri<;ao 
generalizada e em aumento no DC em uma tentativa de man- 
ter o fluxo sanguineo tissular. 

2. Sincope. O desmaio emocional (sincope vasovagal) pode 
refletir bradicardia profunda e vasodilata<;ao nos musculos 
esqueleticos de modo que a pressao arterial sistemica dimi- 
nui abruptamente e ocorre a sincope. Esse fenomeno pode 
ocorrer em pacientes que tern medo intenso de agulhas, re¬ 
sultando em sincope durante a colocaqao de cateter intrave- 
noso (IV). 

E. Controle hormonal do fluxo sanguineo. Os hormonios vaso- 
constritores que podem influenciar o fluxo sanguineo tissular local 
incluem epinefrina, norepinefrina, angiotensina e arginina vaso- 
pressina (anteriormente conhecida como hormonio antidiuretico 
[HAD]). O dioxido de carbono tambem tern um efeito vasocons- 
tritor indireto, porque estimula a saida de impulsos do sistema 
nervoso simpatico (SNS) do centro vasomotor. 

VII. Regula^ao da pressao arterial sistemica. A pressao arterial sistemica 
e mantida em uma faixa estreita por altera^es reciprocas no DC e 
na resistencia vascular sistemica (RVS). Como uma maior por$ao do 
ciclo cardiaco esta mais proxima da PAD, a PAM nao e uma media 
aritmetica da PAS e da PAD. A PAM e o determinante mais impor- 
tante do fluxo sanguineo tissular, porque ela e a media, tendendo a 
impulsionar o sangue atraves da circulacao sistemica. 

A. Os mecanismos de a<to rapida para a regula^o da pressao ar¬ 
terial sistemica envolvem respostas do sistema nervoso, como 
refletido pelos reflexos barorreceptores, reflexos quimiorrecepto- 
res, reflexos atriais e reflexo isquemico do sistema nervoso central 
(SNC). Esses mecanismos reflexos respondem quase imediatamente 
as altera<;6es na pressao arterial sistemica. 
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1. Reflexos barorreceptores 

a. Os barorreceptores sao terminates nervosas nas paredes 
das grandes arterias no pesco<;o e no torax, especialmente 
na arteria carotida interna logo acima da bifurca<;ao caroti- 
dea e no arco aortico. 

b. Estas terminates nervosas respondem rapidamente a alte- 
rates na pressao arterial sistemica e sao cruciais para man- 
ter a PA normal quando um individuo muda da posi^ao 
supina para de pe. 

2. Reflexos quimiorreceptores 

a. Os quimiorreceptores sao celulas que traduzem os sinais 
quimicos em impulsos nervosos. Ha quimiorrecepto¬ 
res localizados nos corpos carotideos e no corpo aortico. 
Cada corpo carotideo ou aortico e suprido com um fluxo 
sanguineo abundante atraves de uma arteria nutriente, de 
modo que os quimiorreceptores sao sempre expostos ao 
sangue oxigenado. Quando a pressao arterial sistemica, e 
o fluxo sanguineo diminuem abaixo de um nivel critico, 
os quimiorreceptores no corpo carotideo sao estimulados 
pela disponibilidade reduzida de oxigenio e tambem pelo 
excesso de dioxido de carbono e ions hidrogenio que nao 
sao removidos pelo fluxo sanguineo lento. 

b. Os quimiorreceptores nao respondem fortemente ate que a 
pressao arterial sistemica caia abaixo de 80 mmHg. 

c. Os quimiorreceptores sao mais importantes na estimula<;ao 
respiratoria quando a pressao parcial arterial de oxigenio 
(Pa0 2 ) cai abaixo de 60 mmHg (resposta ventilatoria a 
hipoxemia ventilatoria). A resposta ventilatoria a hipo- 
xemia arterial e inibida por concentrates subanestesicas 
da maioria dos anestesicos volateis (concentra<;ao alveolar 
minima de 0,1), bem como por farmacos injetados, como 
barbituricos e opioides. 

3. O reflexo isquemico do sistema nervoso central ocorre quan¬ 
do o fluxo sanguineo para o centro vasomotor do bulbo e dimi- 
nuido ao ponto de ocorrer isquemia desse centro vital. Como 
resultado dessa isquemia, ha uma intensa descarga de ativida- 
de nervosa simpatica, resultando em aumentos profundos na 
pressao arterial sistemica. A resposta reflexa do SNC nao se 
torna altamente ativa ate que a PAM diminua para menos de 
50 mmHg e atinja seu maior grau de estimula<;ao da pressao 
arterial sistemica de 15 a 20 mmHg. 

4. Reflexo de Cushing e uma resposta reflexa isquemica do 
SNC que resulta de aumento da pressao intracraniana (PIC). 
Quando a PIC aumenta e se equaliza com a PA, o reflexo de 
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Cushing age para aumentar a pressao arterial sistemica aci- 
ma da PIC. A triade de Cushing e definida como tendo (a) 
hipertensao, (b) bradicardia e (c) respira^oes irregulares (de- 
vido a disfun^ao do tronco cerebral). Estas ultimas nao sao 
vistas comumente nos dias atuais, uma vez que a maioria dos 
pacientes com hipertensao intracraniana (HIC) grave esta em 
ventila^ao mecanica (VM). 

5. Variacoes respiratorias na pressao arterial sistemica 

a. A pressao arterial sistemica normalmente varia de 4 a 6 
mmHg como uma onda durante uma respira<;ao calma, 
espontanea. Isso se deve ao aumento do retorno venoso ao 
cora<;ao direito durante a inspira<;ao, que leva alguns ciclos 
cardiacos para ser transmitido para o cora<;ao esquerdo. 

b. A ventila<;ao com pressao positiva (VPP) dos pulmoes pro- 
duz uma sequencia reversa de altera<;ao da pressao sangui- 
nea, porque a pressao positiva inicial das vias aereas em- 
purra simultaneamente mais sangue em dire<;ao ao VE. 

c. A monitoriza<;ao continua ou batimento a batimento das 
altera<;6es da PA, da pressao de pulso (PP) e do volume de 
eje^ao (Ve) que ocorrem durante a VM podem fornecer 
uma indica<;ao da capacidade do paciente de responder a 
administra<;ao de volume com um aumento no DC (res- 
ponsividade aos liquidos). A varia<;ao respiratoria nestes 
parametros de mais de 12 a 15% geralmente indica respon- 
sividade aos liquidos. 

6. Variabilidade da frequencia cardiaca 

a. Variacoes na FC ocorrem durante a respira<;ao normal, na 
qual a inspira<;ao aumenta a FC, e a expira<;ao a diminui. A 
analise da variabilidade da FC fornece informa<;ao a respei- 
to da integridade do SNA. 

b. A baixa variabilidade da FC pode ser uma manifesta<;ao de 
doen<;a (infarto do miocardio, insuficiencia cardiaca con- 
gestiva [ICC], neuropatia) e ocorre universalmente apos a 
denerva^ao que ocorre durante o transplante cardiaco. 

B. Mecanismos de a<^ao moderadamente rapidos para a regula^ao 
da pressao arterial sistemica. Ha pelo menos tres mecanismos 
hormonais que fornecem controle rapido ou moderadamente 
rapido da pressao arterial sistemica (vasoconstri<;ao induzida por 
catecolaminas, vasoconstri<;ao induzida pela renina-angiotensina, 
vasoconstri<;ao induzida pela arginina-vasopressina). 

C. Mecanismos de longo prazo para a regula^ao da pressao arterial 
sistemica, ao contrario dos mecanismos regulatorios de curto pra- 
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zo, tem um inicio tardio, mas nao se adaptam, fornecendo um efeito 
regulatorio sustentado sobre a pressao arterial sistemica. O sistema 
de liquidos renal-corporal tem um papel predominante no controle 
a longo prazo da pressao arterial sistemica, porque controla o DC e 
a resistencia vascular sistemica (RVS). 

VIII. Regula^o do debito cardiaco e do retorno venoso. O debito cardiaco e 
a quantidade de sangue bombeado pelo ventriculo esquerdo na aorta a 
cada minuto (produto do volume de eje^ao e da frequencia cardiaca), 
e o retorno venoso e a quantidade de sangue que flui das veias para o 
atrio direito a cada minuto (o debito cardiaco deve ser igual ao retorno 
venoso). O debito cardiaco para uma pessoa de estatura mediana que 
pesa 70 kg e tem uma area de superficie corporal de 1,7 m 2 e de cerca de 
5 L por minuto. Esse valor e cerca de 10% menor em mulheres. 

A. Determinantes do debito cardiaco 

1. O retorno venoso e o principal determinante do DC. Qualquer 
fator que interfira no retorno venoso pode levar a diminui<;ao 
no DC. A hemorragia diminui o volume sanguineo, de manei- 
ra que o retorno venoso e o DC diminuem. A venodilata<;ao 
aguda, como aquela produzida por raquianestesia e que acom- 
panha o bloqueio do SNS, pode aumentar a capacitancia dos 
vasos perifericos, de forma que o retorno venoso e reduzido, e 
o DC declina. 

2. Os fatores que aumentam o DC estao associados com reduces 
da RVS (a anemia diminui a viscosidade sanguinea, levando a 
diminui<;ao na RVS e ao aumento no retorno venoso). 

3. As curvas de fun^ao ventricular (curvas de Frank-Starling) 
mostram o DC para diferentes pressoes de enchimento atrial 
(diastolica final ventricular) (Figs. 14-10 e 14-11). Clinicamen- 
te, as curvas de fun<;ao ventricular sao usadas para estimar a 
contratilidade miocardica. 

B. Sindromes de choque. O choque circulatorio e caracterizado por 
fluxo sanguineo tissular e fornecimento de oxigenio inadequado as 
celulas, resultando em deteriora<;ao generalizada da fun<;ao organica 
e celular. A consciencia provavelmente sera perdida a medida que o 
choque progride. Uma caracteristica importante do choque persis- 
tente e a deteriora<;ao progressiva eventual do cora<;ao. 

1. Choque hemorragico. A hemorragia e a causa mais comum de 
choque devido a redu<;ao do retorno venoso. A venoconstri<;ao 
e particularmente importante para manter o retorno venoso 
para o cora<;ao e, assim, manter o DC. A constri<;ao arterial e 
responsavel por manter inicialmente a pressao arterial sistemi¬ 
ca, independente do DC. 
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FIGURA 14-10 Curvas de fungao ventricular (curvas de Frank-Starling) mos- 
tram o volume de ejegao ventricular (debito cardiaco) em diferentes pressoes 
de enchimento atrial e graus variaveis de contratilidade miocardica. 


Pressao no VE 



Volume 


FIGURA 14-11 Curva de pressao-volume representando o ciclo cardiaco. As 
relagoes pressao-volume diastolico final e sistolico final representam os limites 
das curvas. A largura da curva de pressao-volume representa o volume de eje¬ 
gao (Ve). Aumentos ou diminuigoes na contratilidade miocardica tornam a rela- 
gao pressao-volume sistolico final mais profunda ou mais superficial. Os quatro 
segmentos da alga (contragao isovolumetrica, ejegao, relaxamento isovolume- 
trico, enchimento ventricular) para o ventriculo esquerdo (VE) sao mostrados 
em sucessao pelo fechamento da valvula mitral (1), abertura da valvula aortica 
(2), fechamento da valvula aortica (3) e abertura da valvula mitral (4). 
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2. Choque hipovolemico nao hemorragico. A perda de volume 
plasmatico da circula<;ao pode resultar em choque similar ao 
que e produzido pela hemorragia (obstru<;ao intestinal, quei- 
madura, desidrata<;ao). O choque hipovolemico que resulta de 
uma redu<;ao no volume plasmatico tern as mesmas caracteris- 
ticas clinicas que o choque hemorragico, exceto que a redu<;ao 
seletiva do volume plasmatico aumenta enormemente a visco- 
sidade do sangue e exacerba o fluxo sanguineo lento. 

3. Choque neurogenico ocorre na ausencia de perda sanguinea 
quando a capacidade vascular aumenta tanto que mesmo um 
volume sanguineo normal nao e capaz de manter o retorno ve- 
noso e o DC (transec<;ao traumatica da medula, bloqueio agu- 
do do SNS periferico por raquianestesia ou peridural). 

4. Choque septico e caracterizado por vasodilata<;ao periferi- 
ca profunda, aumento do DC secundario a redu<;ao da RVS, 
aumento da permeabilidade vascular com perda de liquido do 
compartimento vascular e desenvolvimento de coagula<;ao in¬ 
travascular disseminada (CIVD). O choque septico e causado 
mais comumente por bacterias gram-positivas. Os estagios fi- 
nais do choque septico nao sao muito diferentes dos estagios 
finais do choque hemorragico, embora os fatores desencadean- 
tes sejam acentuadamente diferentes. A mortalidade se aproxi- 
ma de 50% no choque septico, apesar da melhora dos cuidados 
de suporte. 

C. Medida do debito cardiaco. A tecnica de termodilui<;ao da arteria 
pulmonar representa o padrao clinico com o qual novas tecnicas sao 
comparadas. 

1. Tecnicas ecocardiograficas podem ser usadas para estimar 
o DC combinando o principio do Doppler para determinar 
a velocidade do sangue na aorta com incidences bidimen- 
sionais para determinar o diametro aortico. A estimativa do 
debito cardiaco por Doppler transesofagico requer um treina- 
mento minimo do operador e permite uma estimativa rapida 
do DC. 

2. A cardiografia por impedancia se baseia no principio de bio- 
impedancia eletrica toracica e envolve a coloca<;ao de eletrodos 
para permitir a transmissao de corrente e a medida da volta- 
gem atraves do torax. A confiabilidade dessa tecnica e limitada 
por varias circunstancias, incluindo movimento do paciente, 
ma qualidade do sinal do eletrocardiograma, taquiarritmias 
cardiacas, excesso de liquido toracico e ferimentos toracicos 
abertos com afastadores. 
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IX. A microcircula^ao e a circula^ao de sangue atraves dos menores 
vasos do corpo - arteriolas, capilares e venulas. Os capilares, cujas 
paredes consistem em uma unica camada de celulas endoteliais, ser- 
vem como local para a rapida transference de oxigenio e nutrientes 
aos tecidos recebem subprodutos do metabolismo (e improvavel que 
qualquer celula funcional esteja a mais de 50 |jim de distancia de um 
capilar). As arteriolas musculares servem como vasos de maior resis- 
tencia e regulam o fluxo sanguineo regional para os leitos capilares. 
As venulas agem primariamente como canais coletores e vasos de 
armazenamento. 

A. Anatomia da microcircula^o (Tabela 14-6) (Fig. 14-12) 

1. O fluxo sanguineo nos capilares e de aproximadamente 1 mm 
por segundo e e intermitente, em vez de continuo. Esse fluxo 
intermitente reflete a contra<;ao e o relaxamento das metarte- 
riolas e esfincteres pre-capilares em ciclos alternantes 6 a 12 
vezes por minuto ( vasomotricidade ). 

a. O oxigenio e o mais importante determinante do grau de 
abertura e fechamento das metarteriolas e esfincteres pre- 
-capilares. Uma pressao de oxigenio (P0 2 ) baixa permite 
que mais sangue flua pelos capilares para suprir os tecidos. 

b. Alem do fluxo sanguineo nutritivo para os tecidos, que e 
regulado pelo oxigenio, ha tambem o fluxo sanguineo nao 
nutritivo (shunt) regulado pelo SNA (conexoes arteriove- 


TABELA 14-6 


Anatomia dos varios tipos de vasos sanguineos 


Vasos 

Diametro 

luminal 

Area transversa 

aproximada 

(cm 2 ) 

Porcentagem de 
volume de sangue 
contido 

Aorta 

2,5 cm 

2,5 


Arteria 

0,4 cm 

20 

13 

Arteriola 

30 [Jim 

40 

1 

Capilar 

5 [Jim 

2.500 

6 

Venulas 

20 [im 

250 


Veia 

0,5 cm 

80 

64* 

Veia cava 

3 cm 

8 


Cora^ao 



7 

Circula<;ao pulmonar 


18 

9 


* Volume sanguineo contido nas venulas, nas veias e na veia cava. 
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Arteria 



nosas). Em algumas partes da pele, essas anastomoses arte- 
riovenosas provem um mecanismo para permitir a entrada 
rapida de sangue arterial para aquecer a pele e dissipar o 
calor. 

2. Pap el vasoativo do endotelio capilar 

a. A no<;ao de que o endotelio dos capilares e uma unica ca- 
mada inerte de celulas que serve apenas como um filtro 
passivo para permitir a passagem de agua e pequenas mo- 
leculas atraves da parede vascular nao e mais valida (atual- 
mente, e reconhecido como uma importante fonte de subs- 
tancias que causam contra<;ao ou relaxamento do musculo 
liso vascular). 

b. Uma dessas substancias e a prostaciclina, que pode relaxar 
o musculo liso vascular por meio de um aumento na con- 
centra<;ao de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). A 
prostaciclina e formada no endotelio. A principal fun<;ao 
da prostaciclina e inibir a adesao plaquetaria ao endotelio e 
a agrega<;ao plaquetaria, prevenindo, assim, a forma<;ao de 
coagulo intravascular. 

c. A forma<;ao e a libera<;ao de oxido nitrico tambem sao im- 
portantes na dilata<;ao vascular mediada pelo endotelio. 

B. Movimento de liquidos atraves das membranas capilares. O mo- 
vimento de solvente e soluto atraves das celulas do endotelio capilar 
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TABELA 14-7 


Permeabilidade das membranas capilares 

Peso molecular (Daltons) Permeabilidade relativa 


Agua 

18 

1,0 

Cloreto de sodio 

58,5 

0,96 

Glicose 

180 

0,6 

Hemoglobina 

66.700 

0,01 

Albumina 

69.000 

0,0001 


ocorre por filtragao, difusao e pinocitose por meio das vesiculas en- 
doteliais (Tabela 14-7). 

1. Filtragao. As quatro pressoes que determinam se o liquido ira 
se mover para fora atraves das membranas capilares (filtra¬ 
gao) ou para dentro (reabsorgao) sao pressao capilar, pressao 
do liquido intersticial, pressao coloidosmotica do plasma e 
pressao coloidosmotica do liquido intersticial (Tabelas 14-8 
a 14-10). Qualquer liquido que nao e reabsorvido entra nos 
vasos linfaticos. 

a. A pressao capilar tende a mover o liquido para fora atraves 
da terminagao arterial das membranas capilares. Alteragoes 
na PA tern pouco efeito na pressao e no fluxo capilar devido 
aos ajustes dos vasos de resistencia pre-capilar. 

b. A pressao do liquido intersticial tende a mover o liqui¬ 
do para fora atraves das membranas capilares. A perda da 


1 TABELA 14-8 


Filtragao de liquidos na terminagao arterial dos capilares 

Pressao que favorece a movimentacao para fora 

Pressao capilar 

25 mmHg 

Pressao do liquido intersticial 

- 6,3 mmHg 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 

5 mmHg 

Total 

36,3 mmHg 

Pressao que favorece a movimentacao para dentro 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 

28 mmHg 

Balanco da pressao de filtragao 

8,3 mmHg 
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TABELA 14-9 


Reabsorgao de li'quidos na terminagao venosa dos capilares 


Pressao que favorece a movimentagao para fora 
Pressao capilar 10 mmHg 

Pressao do liquido intersticial _6 ? 3 mm Hg 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 5 mmHg 

Total 21,3 mmHg 

Pressao que favorece a movimentacao para dentro 
Pressao coloidosmotica do plasma 28 mmHg 

Balango da pressao de reabsorgao 6,7 mmHg 


pressao negativa do liquido intersticial permite o acumulo 
de liquido nos espagos tissulares, como edema, 
c. Pressao coloidosmotica plasmatica. As proteinas plasma- 
ticas sao responsaveis principalmente pela pressao coloi¬ 
dosmotica (oncotica) do plasma, que tende a causar a mo¬ 
vimentagao de liquidos para dentro atraves das membranas 
dos capilares. Como ha cerca de duas vezes mais albumina 
do que globulina no plasma, cerca de 70% da pressao coloi¬ 
dosmotica total resulta da albumina e apenas 30%, da glo¬ 
bulina e do fibrinogenio. Um fenomeno especial conhecido 
como equilibrio Donnan faz com que a pressao coloidosmo¬ 
tica seja cerca de 50% maior do que a que e causada apenas 


TABELA 14-10 

Valores medios das pressoes que agem atraves das membranas 
capilares 

Pressao que favorece a movimentagao para fora 

Pressao capilar 

17 mmHg 

Pressao do liquido intersticial 

-6,3 mmHg 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 

5 mmHg 

Total 

28,3 mmHg 

Pressao que favorece a movimentagao para dentro 

Pressao coloidosmotica do plasma 

28 mmHg 

Balango da pressao de filtragao 

0,3 mmHg 
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pelas proteinas (reflete a carga negativa caracteristica das 
proteinas, a qual necessita a present de um numero igual 
de ions carregados positivamente, principalmente ions so- 
dio, no mesmo lado da membrana capilar que as proteinas). 
Estes ions positivos a mais aumentam o numero de substan- 
cias osmoticamente ativas e aumentam a pressao coloidos¬ 
motica (cerca de um ter<;o da pressao coloidosmotica plas- 
matica normal de 28 mmHg e causado por ions carregados 
positivamente mantidos no plasma pelas proteinas). Esse e 
o motivo pelo qual as proteinas plasmaticas nao podem ser 
substituidas por substancias inertes, como o dextran, sem 
alguma diminui<;ao na pressao coloidosmotica plasmatica. 
d. Pressao coloidosmotica do liquido intersticial. As protei¬ 
nas presentes no liquido intersticial sao responsaveis prin¬ 
cipalmente pela pressao coloidosmotica do liquido intersti¬ 
cial de cerca de 5 mmHg, que tende a causar movimento de 
liquido para fora atraves das membranas capilares. 

2. A difusao e o mecanismo mais importante para a transference 
de nutrientes entre o plasma e o liquido intersticial. 

a. Oxigenio, dioxido de carbono e gases anestesicos sao exem- 
plos de moleculas lipossoluveis que podem se difundir di- 
retamente atraves das membranas capilares independente- 
mente dos poros. 

b. Os ions sodio, potassio e cloro e a glicose sao insoluveis nos 
lipideos das membranas capilares e, portanto, devem passar 
pelos poros para ter acesso ao liquido intersticial. 

c. A velocidade de difusao de moleculas lipossoluveis, atraves 
de membranas capilares em qualquer dire<;ao, e propor- 
cional a diferen<;a de concentra<;ao entre os dois lados da 
membrana (grandes quantidades de oxigenio se movem 
dos capilares em dire<;ao aos tecidos, ao passo que o dioxi¬ 
do de carbono se move em dire<;ao oposta). 

X. Linfaticos. Os vasos linfaticos representam uma via alternativa pela 
qual os liquidos fluem dos espacos intersticiais para o sangue. A fun- 
$ao mais importante do sistema linfatico e o retorno das proteinas 
para a circulac^ao e a manuten^ao de uma baixa concentra^o de pro- 
teina no liquido intersticial. 

A. Anatomia (Fig. 14-13). O ducto toracico e o maior dos dois (2 mm 
de diametro), entrando no sistema venoso no angulo da jun<;ao das 
veias jugular interna esquerda e subclavia. O dano (cirurgico ou 
traumatico) a um ducto toracico pode causar acumulo de liquido 
intratoracico. 
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Veia jugular 
interna direita 



Veia jugular 
interna esquerda 


Ducto 

linfatico 

direito 




r 


g esquerda 


Ducto toracico 


Veia subclavia 


Veia cava 
superior 


FIGURA 14-13 Representagao do ducto toracico e do ducto linfatico direito 
no momento que eles entram no sistema venoso. 

B. Formagao e fluxo de linfa. A linfa e o liquido intersticial que flui 
para os vasos linfaticos. O fluxo de linfa atraves do ducto toracico 
e de cerca de 100 mL por hora. A contragao dos musculos esquele- 
ticos e os movimentos passivos das extremidades facilitam o fluxo 
de linfa. Elevagoes na PVC podem comprometer o retorno de linfa 
para a circulagao central. 

C. Edema e a presenga de excesso de liquido intersticial nos tecidos 
perifericos que resulta da incapacidade dos vasos linfaticos de trans- 
portar liquidos adequadamente. 


1. O edema periferico mais comum em areas pendentes pode es- 
tar acompanhado por acumulo de liquido em espagos poten- 
ciais (cavidade pleural, espago pericardico, cavidade peritoneal 
e espagos sinoviais). 

2. A cavidade peritoneal e suscetivel ao desenvolvimento de 
edema liquido, porque qualquer aumento da pressao no fi- 
gado (cirrose, ICC) causa transudagao de liquidos contendo 
proteina a partir da superficie do figado para dentro da cavi¬ 
dade peritoneal. 
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XI. A circulacao pulmonar e um sistema de baixa pressao, baixa resisten- 
cia em serie com a circulacao sistemica. O sangue passa atraves dos 
capilares pulmonares em cerca de 1 segundo; nesse tempo, ele e oxige- 
nado, e o dioxido de carbono e removido. 

A. Anatomia 

1. O ventriculo direito (VD) tem forma semilunar, envolvendo o 
aspecto medial do VE. A espessura do VD e um ter<;o do VE, 
pois ele em geral gera pressoes de aproximadamente 25% da do 
lado esquerdo. 

2. A arteria pulmonar se estende apenas cerca de 4 cm alem do 
apice do VD antes da divisao em arterias pulmonar direita e 
esquerda. Os vasos sanguineos pulmonares sao inervados pelo 
SNS (independente da presenca de inervacao do SNA, o tonus 
vasomotor de repouso e minimo). 

B. Circulacao bronquica 

1. Arterias bronquicas da aorta toracica suprem sangue oxigena- 
do para os tecidos de suporte dos pulmoes, incluindo tecido 
conectivo e vias aereas (a maioria delas drena nas veias pulmo¬ 
nares e entra no atrio esquerdo, em vez de passar de volta para 
o atrio direito). 

2. A entrada de sangue desoxigenado no atrio esquerdo dilui o 
sangue oxigenado e responde por um shunt anatomico que e 
equivalente a cerca de 1 a 2% do DC. Esse shunt anatomico 
mais uma parte do fluxo sanguineo coronariano, que drena di- 
retamente no lado esquerdo do coracao, sao o motivo do debito 
do VE exceder discretamente o do VD. 

C. Pressao vascular pulmonar (Fig. 14-14) 

1. Se o VE falhar, as pressoes atriais esquerdas podem aumentar 
para mais de 15 mmHg, As pressoes medias da arteria pulmo¬ 
nar tambem aumentam, colocando uma maior carga de traba- 
lho no VD. Se isso ocorrer de forma aguda, o VD tambem pode 
falhar, ja que pode nao ser capaz de gerar um volume sistolico 
(VS) adequado devido a sua estrutura. 

2. Se as pressoes na arteria pulmonar se elevarem gradualmente 
com o tempo, o VD pode se adaptar com remodelamento e di- 
latacao, mas eventualmente comecara a falhar. 

D. Medida da pressao atrial esquerda 

1. A pressao atrial esquerda pode ser estimada pela insercao e 
insuflacao de um cateter-balao em uma pequena arteria pul¬ 
monar (a pressao e medida imediatamente distal ao balao e e 
equivalente a pressao nas veias pulmonares). Essa medida e 
chamada de pressao de oclusao da arteria pulmonar (POAP) 
("pressao de “cunha” embora o cateter nao esteja realmente en- 



mmHg 
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FIGURA 14-14 Comparagao das pressoes intravasculares nas circulagoes 
sistemica e pulmonar. (De Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiolo¬ 
gy. 10° ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2000, com permissao.) 


cunhado) e geralmente e 2 a 3 mmHg maior do que a pressao 
atrial esquerda. 

2. Quando o balao e desinsuflado, o fluxo retorna, e a pressao 
diastolica final da arteria pulmonar pode ser medida (correla- 
ciona-se com a POAP na ausencia de hipertensao pulmonar). 

E. Espago do liquido intersticial 

1. O espago do liquido intersticial no pulmao e minimo, e uma 
pressao intersticial pulmonar negativa continua de cerca de -8 
mmHg desidrata os espagos do liquido intersticial dos pulmoes 
e mantem a membrana epitelial alveolar proxima das membra- 
nas capilares. 

2. A pressao negativa nos espagos intersticiais pulmonares retira 
liquido dos alveolos atraves das membranas alveolares e para 
dentro do intersticio, mantendo os alveolos secos (diminuindo 
a probabilidade de edema pulmonar). 
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F. Volume sanguineo pulmonar 

1. O volume sanguineo nos pulmoes e de cerca de 450 mL. A 
falencia cardiaca ou o aumento da resistencia ao fluxo atra- 
ves da valvula mitral leva ao aumento do volume sanguineo 
pulmonar. 

2. O DC pode aumentar quase quatro vezes antes que a pressao 
na arteria pulmonar se torne aumentada (Fig. 14-15). 

3. O volume sanguineo pulmonar pode aumentar ate 40% quan- 
do um individuo muda da posi<;ao de pe para supino (ocorren- 
cia de ortopneia na presen<;a de falencia ventricular esquerda). 

G. Fluxo e distribui^ao sanguinea pulmonar. A oxigena<;ao ideal 
depende da compatibilidade entre a ventila^ao e o fluxo sanguineo 
pulmonar. Desvios ocorrem em areas pulmonares que sao perfundi- 
das, mas ventiladas de forma inadequada, ao passo que a ventila<;ao 
do espa$o morto ocorre em areas pulmonares que sao ventiladas, 
mas perfundidas inadequadamente. (Fig. 14-16). 

1. Regulacao endotelial do fluxo sanguineo pulmonar. O endo- 
telio vascular pulmonar e responsavel pela sintese e pela secre- 
<;ao de varios compostos que regulam a atividade do musculo 
liso na circula<;ao pulmonar. Os compostos vasodilatadores 
primarios sao o oxido nitrico e a prostaciclina. 



FIGURA 14-15 0 debito cardiaco pode aumentar quase quatro vezes sem 
aumentar muito a pressao arterial pulmonar. (De Guyton AC, Hall JE. Text¬ 
book of Medical Physiology. 10° ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2000, com 
permissao.) 
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Unidade de Unidade de espago 

shunt absoluto Unidade normal morto absoluto 



FIGURA 14-16 A troca gasosa tern maxima eficacia em unidades pulmo- 
nares normais com otima relagao ventilagao/perfusao (V/Q). A continuidade 
das relagoes V/Q e demonstrada pelos coeficientes entre os shunts normais 
e absolutos ou unidades de espago morto. 


2. Vasoconstricao pulmonar hipoxica 

a. A hipoxia alveolar (Pa0 2 < 70 mmHg) produz vasoconstri- 
gao nas arterlolas pulmonares que suprem esses alveolos. O 
efeito liquido e o desvio do fluxo sangulneo para longe de 
alveolos mal ventilados (o efeito de shunt e minimizado, e a 
Pa0 2 resultante e maximizada). 

b. Presume-se que o mecanismo para a vasoconstrigao 
pulmonar hipoxica tenha uma mediagao local. 

c. A inibigao induzida por farmacos da vasoconstrigao 
pulmonar hipoxica pode resultar em redugoes inespera- 
das na Pa0 2 na presenga de doenga pulmonar (farmacos 
vasodilatadores, como o nitroprussiato e a nitroglicerina, 
podem ser acompanhados por redugoes na Pa0 2 ). Anes- 
tesicos volateis potentes sao opgoes aceitaveis para cirurgia 
toracica que requerem ventilagao monopulmonar. 

H. Efeito da respiragao 

1. Durante a respiragao espontanea, o retorno venoso para o co- 
ragao esta aumentado devido a contragao do diafragma e dos 
musculos abdominais, que diminui a pressao intratoracica. O 
fluxo sanguineo aumentado resultante para o atrio direito au- 
menta o volume sistolico ventricular direito. 

2. Em contraste com a respiragao espontanea, a VPP aumenta a 
pressao intratoracica, impedindo o retorno venoso para o co- 
ragao e diminuindo o volume sistolico ventricular direito. 

I. Fluxo sanguineo regional nos pulmoes. A “zona” gravitacional tern 
um papel relativamente menor na distribuigao do fluxo sanguineo 
(Fig. 14-17). Aproximadamente 75% da distribuigao do fluxo san¬ 
guineo pulmonar e determinada pela estrutura ramificada da arvore 
vascular pulmonar. 
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FIGURA 14-17 0 pulmao e dividido em tres zonas de fluxo sanguineo 
pulmonar refletindo o impacto da pressao alveolar (P A ), pressao da arteria 
pulmonar (P pa ) e pressao venosa pulmonar (P pv ) sobre o calibre dos vasos 
sanguineos pulmonares. (De West JB, Dollery CT, Naimark A. Distribution 
of blood flow in isolated lung: relation to vascular and alveolar pressures. 
J Appl Physiol. 1964;19:713-718, com permissao.) 


J. Patologia circulatoria pulmonar 

1. O edema pulmonar esta presente quando ha quantidades ex- 
cessivas de liquido nos espa<;os intersticiais pulmonares ou nos 
alveolos. 

a. A causa mais comum de edema pulmonar agudo e a 
pressao capilar pulmonar muito aumentada resultante de 
falencia ventricular esquerda, e o fluxo linfatico nao pode 
remover adequadamente o liquido aumentado. 

b. O edema pulmonar tambem pode resultar de dano capilar 
local que ocorre com a inala<;ao de liquido gastrico acido 
ou gases irritantes, como fuma<;a (chamado edema pulmo¬ 
nar por permeabilidade, para distinguir do edema pulmo¬ 
nar “hidrostatico”, que e devido a pressao capilar pulmonar 
aumentada). 

2. Embolia pulmonar. Taquipneia e dispneia sao respostas ca- 
racteristicas em pacientes acordados que apresentam embolia 
pulmonar (EP); em pacientes anestesiados, uma redu<;ao aguda 
no C0 2 ao final da expira<;ao (EtC0 2 , do ingles end-tidal C02 ) 
pode ocorrer devido a um subito aumento no espa^o morto 
(perda de perfusao, mas nao de ventila<;ao para parte impor- 
tante do pulmao). 
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3. Hipertensao pulmonar (Tabela 14-11). Muitas das causas de 
hipertensao pulmonar estao associadas com o desenvolvimen- 
to de hipoxemia. O transplante pulmonar, ou no caso de fa- 
lencia ventricular direita, transplante de cora<;ao-pulmao, pode 
ser necessario. 


TABELA 14-11 


Classificagao de hipertensao pulmonar 

I. HAP 

HAP idiopatica (maioria) e HAP hereditaria 

HAP induzida por farmacos ou toxinas 

HAP associada com doen<;a do tecido conectivo 

HAP associada com HIV 

HAP associada com hipertensao portal 

Doen<;a cardiaca congenita 

Esquistossomose 

II. Hipertensao pulmonar por doen^a cardiaca esquerda 

Disfun^ao sistolica e diastolica do VE 
Doen^a valvar 

Obstru^ao congenita/adquirida do trato de entrada/saida do cora^ao 
esquerdo 

Doen<;as do desenvolvimento pulmonar 

III. Hipertensao pulmonar devido a doen^as pulmonares ou hipoxia 

DPOC, DPI, doen<;a com padrao misto restritivo/obstrutivo 
Disturbios respiratorios do sono e disturbios de hipoventila^ao alveolar 
Exposi^oes cronicas a grandes altitudes 
Doen^as do desenvolvimento pulmonar 

IV. Hipertensao pulmonar tromboembolica cronica 

V. Hipertensao pulmonar devida a mecanismos multifatoriais 

Hematologico: anemia cronica, disturbios mioproliferativos, esplenectomia 
Sistemico: sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose 
Metabolico: doen<;a de armazenamento de glicogenio, doen<;a de Gaucher, 
doen<;a da tireoide 

Outros: obstru^ao tumoral, mediastinite por fibrose 

DPOC, doen^a pulmonar obstrutiva cronica; HAP, hipertensao arterial pulmonar; DPI, doen^a 
pulmonar inflamatoria., 

De Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al. Updated clinical classification of pulmonary 
hypertension. / Am Coll Cardiol. 2013;62(25)(suppl):D34-D41. 
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Fisiologia cardiaca 


I. Introdu 9 ao. O cora^ao tem quatro camaras, com duas bombas conec- 
tadas em serie, cada uma composta de um atrio e de um ventriculo. Os 
atrios funcionam primariamente como um conduto para os ventricu- 
los, mas eles tambem se contraem fracamente para facilitar o movi- 
mento do sangue para os ventriculos durante a fase de enchimento, a 
diastole. Os ventriculos servem como bombas durante a sistole para 
suprir a for 9 a principal que impulsiona o sangue atraves das circula- 
9 oes sistemica e pulmonar. As fibras especializadas excitatorias e con- 
dutoras no cora 9 ao mantem o ritmo cardiaco e transmitem potenciais 
de a 9 ao pelo musculo cardiaco para iniciar a contra 9 ao. 

II. Anatomia cardiaca 

A. Pericardio e um saco fibroso que contem o cora 9 ao e as po^oes 
proximais dos grandes vasos. 

1. O espa 90 potencial entre o pericardio visceral e o parietal 
normalmente contem 15 a 35 mL de liquido pericardico. Agu- 
damente, o pericardio pode acomodar apenas uma pequena 
quantidade de liquido pericardico sem altera 9 oes na pressao 
intrapericardica. Quando a quantidade de liquido pericardico 
excede a capacidade de reserva limitada, a pressao intraperi- 
cardica aumenta agudamente com pequenas quantidades de 
liquido pericardico, levando a tamponamento fisiologico. 

2. Cronicamente, o pericardio pode acomodar uma grande quan¬ 
tidade de liquido sem causar tamponamento, porque o seu ta- 
manho e a complacencia aumentam compensatoriamente. 

B. Cora9ao 

1. O cora 9 ao consiste em quatro camaras. O atrio direito recebe 
sangue desoxigenado da veia cava superior (VCS), da veia cava 
inferior, do seio coronario e das veias cardiacas de Thebesio. 

2. As cordas tendineas sao estruturas fibrocolagenosas que supor- 
tam os folhetos das valvulas tricuspide e mitral durante a sistole. 
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3. O atrio esquerdo normalmente e menor do que o atrio direito, 
mas tem paredes mais grossas. 

4. O ventriculo esquerdo (VE) e uma estrutura em forma de cone 
que e mais longa e mais estreita do que o ventriculo direito 
(VD). A valvula aortica consiste em tres cuspides semilunares 
que sao suportadas dentro dos tres seios aorticos de Valsalva. 

C. A circulacao coronariana 

1. Uma caracteristica unica da circulacao coronariana e que o co- 
ragao requer um fornecimento continuo de oxigenio pelo fluxo 
sanguineo coronario para que funcione. Em repouso, o miocar- 
dio extrai cerca de 75% do oxigenio fornecido pelo fluxo sangui¬ 
neo coronario (mais do que qualquer outro tecido do corpo). 

2. As arterias coronarias direita (ACD) e esquerda (ACE) se ori- 
ginam, respectivamente, da parte superior do seio de Valsalva 
direito e esquerdo e sao os primeiros ramos da aorta (Fig. 15-1). 

a. A ACD geralmente supre a maior parte do VD, uma peque- 
na parte do aspecto diafragmatico do VE, o atrio direito, 
parte do atrio esquerdo e o tergo postero-inferior do septo 
interventricular. 

b. A ACD da origem a arteria descendente posterior (ADP). A 
dominancia da arteria coronaria e definida pela arteria que 
supre a ADP. Em 70% da popula<;ao, a ADP e suprida pela 



Arco da aorta 

Tronco da arteria pulmonar 

Arteria coronaria esquerda 
(tronco) 

Arteria interventricular 
anterior (descendente) 

Arteria circunflexa 
Auricula atrial esquerda 
Ramos atriais esquerdos 

Arteria do cone esquerdo 
Arteria circunflexa 
Arteria marginal 
esquerda (obtusa) 

Arteria diagonal 


Ramos septais 

interventriculares 

anteriores 


FIGURA 15-1 A circulagao coronaria. 
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ACD, e a circulagao coronaria e chamada de direita domi- 
nante. Em 10% da populagao, a ADP e suprida pela arteria 
circunflexa e e esquerda dominante. 

3. O tronco da arteria coronaria esquerda geralmente sup re a pa- 
rede livre do VE, uma faixa estreita do VD anteriormente, os 
dois tergos anteriores do septo ventricular e a maior parte do 
atrio esquerdo. 

a. Apos sua origem no seio coronario esquerdo, o tronco da 
coronaria esquerda passa pelo sulco atrioventricular es¬ 
querdo, onde ele se bifurca em arteria descendente anterior 
esquerda (DAE) e arteria circunflexa. 

b. O primeiro ramo septal da DAE geralmente e direcionado 
para ablagao no tratamento intervencionista para cardio- 
miopatia hipertrofica. 

D. O sistema de condugao cardiaca 

1. O sistema de condugao cardiaca consiste no no sinoatrial (SA), 
no no atrioventricular (AV), nos feixes AV, tambem conheci- 
dos como feixes de His, nos ramos dos feixes e nas fibras de 
Purkinje (Fig. 15-2). O impulso cardiaco normalmente e ini- 
ciado no no SA. Isso produz contragao atrial, primeiro no atrio 
direito seguido pelo atrio esquerdo. 

2. Do no SA, o impulso e conduzido para o no AV (suprido pela 
ACD) na grande maioria da popula<;ao. O impulso eletrico 
cardiaco e retardado no no AV cerca de um quinto de segundo 
antes de ser conduzido para o feixe de His e para os ventricu- 


Veia cava 



FIGURA 15-2 Sistema de condugao cardiaca. 
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los, de modo que os atrios se contraem um pouco antes dos 
ventriculos para aumentar o enchimento diastolico final. 

3. O feixe de His se ramifica em ramo direito e esquerdo. O ramo 
esquerdo se divide ainda em fasciculo anterior e posterior. Os 
ramos dos feixes descem pelo septo ventricular, onde eles con- 
tinuam como fibras de Purkinje que terminam estimulando 
diretamente a contragao miocardica. 


III. Eletrofisiologia clinica e eletrocardiograma. Os liquidos corporais 
sao bons condutores eletricos, tornando possivel o registro da soma 
de potenciais de agao das celulas cardiacas na superficie do corpo. A 
monitorizagao continua do eletrocardiograma (ECG) durante a anes- 
tesia e uma ferramenta essencial para detecgao de isquemia miocardi¬ 
ca, arritmias e anormalidades do sistema de condugao. 

A. Derivagoes do eletrocardiograma. A atividade eletrica cardiaca 
geralmente e medida por eletrodos colocados na pele (derivagoes 
bipolares consistem em dois eletrodos, um positivo e um negativo, 
e deriva 9 oes unipolares consistem em um eletrodo positivo [explo- 
rador] e um polo composto). A despolariza 9 ao que se dirige para 
um eletrodo positivo produz uma deflexao positiva, e a que se dirige 
para longe dele produz uma deflexao negativa. Quando a onda de 
despolariza 9 ao e perpendicular a deriva 9 ao, e registrada uma defle¬ 
xao bifasica (Fig. 15-3). 


1. Deriva 9 oes dos membros. As deriva 9 oes-padrao dos mem- 
bros (I, II e III) registram a diferen 9 a de potencial entre dois 





Onda de despolarizagao 


FIGURA 15-3 A onda de despolarizagao. A forma do complexo QRS em 
qualquer derivagao depende da orientagao do vetor de despolarizagao em 
relagao a derivagao. (De Meek S, Morris F Introduction. I leads, rate, rhythm, 
and cardiac axis. BMJ. 2002; 324[7334]:415-418.) 
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FIGURA 15-4 Derivagoes-padrao dos membros do eletrocardiograma e re- 
gistros tipicos. 


pontos do corpo (Fig. 15-4). Na derivagao I, os eletrodos sao 
colocados no ombro esquerdo (positivo) e no ombro direito 
(negativo). Na derivagao II, o eletrodo positivo esta na perna 
esquerda, e o negativo, no ombro direito. Na derivagao III, o 
eletrodo positivo esta na perna esquerda, e o negativo, no brago 
esquerdo. As derivagoes dos membros formam o triangulo de 
Einthoven, que e usado junto com as derivagoes aumentadas 
dos membros para calcular o eixo eletrico do coragao no pia¬ 
no frontal. A diregao da despolarizagao dos atrios e paralela 
a derivagao II, resultando em uma onda P proeminente nessa 
derivagao. 

2. Derivagoes aumentadas dos membros sao similares as 
derivagoes-padrao dos membros, mas sao unipolares (Fig. 15- 
5). O eletrodo positivo (explorador) para a voltagem aumenta- 
da do brago direito (aVR) esta no ombro direito, para a volta¬ 
gem aumentada do brago esquerdo (aVL), no ombro esquerdo, 
e para a voltagem aumentada do pe esquerdo (aVF), na perna 
esquerda. 

3. Derivagoes precordiais (V : a V 6 ) sao derivagoes unipolares 
que sao colocadas na parede toracica, com o eletrodo explora¬ 
dor sobre um de seis pontos separados (Tabela 15-1). 
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FIGURA 15-5 Circuito de derivagao unipolar dos membros (VR). 

B. O eixo eletrocardiografico do coracao representa a direcao global 
do impulso eletrico no coragao e e produzido pela media de todos 
os potenciais de agao. Ele e dirigido para a esquerda devido a maior 
massa muscular do VE comparado com o VD (Fig. 15-6). 

1. O desvio do eixo para a esquerda (hipertrofia ventricular es¬ 
querda) e definida como um eixo com menos de -30 graus, e 
o desvio do eixo para a direita (hipertrofia ventricular direita), 
como mais de 90 graus. 

2. Anormalidades na via de condugao normal (bloqueios) no co¬ 
ragao tambem causam alteragoes no eixo eletrico. 


TABELA 15-1 


Colocagao das derivagoes precordiais 

Vj Quarto espago intercostal na borda esternal direita 

V 2 Quarto espago intercostal na borda esternal esquerda 

V 3 Equidistante entre V 2 e V 4 

V 4 Quinto espago intercostal na linha mesoclavicular esquerda 

V 5 Quinto espago intercostal na linha axilar anterior esquerda 

V 6 Quinto espago intercostal na linha mesoaxilar esquerda 
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FIGURA 15-6 Eixo eletrico do coragao determinado a partir das derivagoes 
dos membros no eletrocardiograma. No coragao normal, o eixo eletrico e de 
aproximadamente 59 graus (A). 0 desvio do eixo para a esquerda leva o eixo 
eletrico para menos de 0 grau (B); o desvio do eixo para a direita esta asso- 
ciado com urn eixo eletrico de mais de 100 graus. 


C. Sistemas de derivacao do eletrocardiograma 

1. O sistema de tres derivagoes (sistema de ECG mais basico) 
consiste nas derivagoes (I, II e III) colocadas no brago direito, 
no brago esquerdo e na perna esquerda (fornece monitorizagao 
adequada para arritmias; seu uso para detecgao de isquemia 
miocardica e limitado). Para a detecgao de isquemia miocardi- 
ca intraop eratoria, V 5 tern a maior sensibilidade. A derivagao II 
e superior para monitorar arritmias atriais. 

2. E importante diferenciar artefatos de achados reais do ECG (os 
monitores modernos incorporaram filtros para processamento 
do sinal para minimizar a presenga de artefatos eletricos). 

D. Registro do eletrocardiograma 

1. O ECG e registrado em um papel grafico que consiste em qua- 
drados de 1 mm com cada cinco quadrados separados por uma 
linha mais escura. Cada linha horizontal de 1 mm represen- 
ta 0,04 segundo, e cada linha vertical de 1 mm representa 0,1 
mV assumindo uma calibragao adequada de 1 cm/1 mV e uma 
velocidade-padrao do papel de 2 mm por segundo. Portando, a 
distancia entre duas linhas escuras representa 0,2 segundo e 0,5 
mV nos eixos horizontal e vertical, respectivamente. 

2. A frequencia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) 
pode ser calculada dividindo 60 pelo numero de segundos 
(= 0,04 segundos x o numero de quadrados pequenos) entre 
dois batimentos consecutivos. 





mV 
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3. A atividade eletrica que ativa a contragao cardiaca e observada 
em um monitor como um grafico de alteragao de voltagem ao 
longo do tempo. 

E. Deflexoes eletrocardiograficas normais. O impulso eletrico car- 
diaco e iniciado no no sinoatrial (SA), que e localizado na jungao 
da VCS com o atrio direito. Qualquer parte do sistema de condugao 
pode despolarizar espontaneamente e iniciar um impulso, mas o no 
SA normalmente tern a maior frequencia de despolarizagao eeo 
marca-passo do coragao. O impulso e transmitido por meio de vias 
intra-atriais, direita e esquerda, para o no AV e entao para o feixe de 
His, atraves das fibras de Purkinje para o subendocardio ventricular, 
que causa a despolarizagao do miocardio. A velocidade de condugao 
e diferente entre as varias areas do sistema, com a mais lenta atraves 
do no AV produzindo sincronia atrioventricular para enchimento 
diastolico final ideal pela contragao atrial. O ECG normal consiste 
em uma onda P (sistole atrial), um complexo QRS (sistole ventricu¬ 
lar) e uma onda T (repolarizagao ventricular). A onda de repolariza¬ 
gao atrial e obscurecida pelo complexo QRS mais amplo (Fig. 15-7). 

1. A onda P representa a despolarizagao atrial e tern uma dura- 
gao e amplitude normais de 0,08 a 0,12 segundos e menos de 
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FIGURA 15-7 As ondas e intervalos normais no eletrocardiograma. 
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2,5 mm nas deriva<;6es dos membros. Uma onda P alargada 
significa aumento atrial. 

2. O intervalo PR corresponde ao tempo do comedo da despo- 
lariza<;ao atrial ao comedo da despolariza<;ao ventricular. Ele 
e medido do inicio da onda P ao inicio do QRS. A dura<;ao 
normal do intervalo PR e de 0,12 a 0,2 segundos. O interva¬ 
lo PR prolongado e chamado bloqueio AV de (BAV) primeiro 
grau. 

3. A onda Q e definida como uma deflexao negativa inicial do 
QRS e geralmente esta ausente nas deriva<;6es aVR, V l e V 2 . 
Uma onda Q cuja amplitude e mais de um ter<;o da onda R 
correspondente e a dura<;ao e maior do que 1 mm e indicativa 
de infarto do miocardio. 

4. O complexo QRS e causado pela despolariza<;ao dos 
ventriculos e normalmente tern uma dura<;ao de menos de 0,10 
segundos. 

a. Uma dura<;ao prolongada do QRS pode ser devida a hi- 
pertrofia ventricular esquerda (HVE), comprometimento 
da condu<;ao ventricular (bloqueio de ramo), batimentos 
iniciados fora do sistema de condu<;ao passando por vias 
anormais de condu<;ao (sindrome de Wolff-Parkinson- 
- White). 

b. Normalmente, a amplitude do QRS aumenta gradualmente 
nas deriva$6es precordiais de V l a V 5 (chamada progressao 
da onda R ). 

5. O segmento ST come^a quando todas as celulas miocardicas 
sao despolarizadas (final do QRS) e termina quando a repo- 
lariza<;ao come^a (onda T). Ele normalmente e isoeletrico, e a 
eleva<;ao ou depressao de mais de 1 mm da linha de base pode 
indicar isquemia miocardica. A hipercalemia e a pericardite 
tambem podem causar eleva<;ao de ST. 

6. A onda T e causada pela repolariza^ao dos ventriculos e 
geralmente esta na mesma dire^ao do QRS. O retardo da 
condu<;ao dos impulsos cardiacos atraves dos ventriculos 
(despolariza^ao prolongada), como ocorre com isquemia 
miocardica, bloqueio de ramo ou batimentos ventriculares 
ectopicos, pode resultar em polaridade da onda T oposta ao 
complexo QRS. 

a. Ondas T simetricas ou profundamente invertidas podem 
ser indicativas de isquemia miocardica. 

b. Ondas T apiculadas podem estar presentes na hipercale¬ 
mia, no HVE e na hemorragia intracraniana (HIC). 



Capitulo 15 • Fisiologia cardiaca 307 


7. O intervalo QT inclui a despolariza^ao e a repolariza<;ao 
ventricular (e medido do comedo do QRS ate o final da onda 
T e varia em dura^ao de acordo com a frequencia cardiaca 
[FC]). 

IV. Fisiologia cardiaca 

A. O miocardio e um tecido muscular estriado involuntario no 
cora<;ao entre o epicardio e o endocardio. As proteinas estruturais 
primarias do musculo cardiaco sao os filamentos de actina e mio- 
sina, que se interdigitam e deslizam uma sobre a outra durante a 
contra<;ao de modo similar ao musculo esqueletico. 

B. Potencial de a$ao cardiaco. No inicio do potencial de a<;ao em um 
cardiomiocito, a membrana celular se despolariza a medida que o 
potencial transmembrana se eleva de -85 mV para +20 mV. A mem¬ 
brana permanece despolarizada por cerca de 0,2 segundos, a fase de 
plato, que entao e seguida por uma rapida repolariza<;ao. Durante a 
fase de plato, os cardiomiocitos nao podem ser reestimulados por 
cerca de 0,25 a 0,30 segundos, chamado d eperiodo refratario. Isso e 
seguido por 0,05 segundos adicionais pelo periodo refratario relati- 
vo, no qual o miocardio so pode ser estimulado por um forte sinal 
excitatorio. 

V. Controle da funcao cardiaca 

A. Controle neural 

1. A funcao cardiaca e controlada pelo sistema nervoso autonomo 
(SNA) por meio de receptores adrenergicos e de acetilcolina 
muscarmicos, que modulam o debito cardiaco (DC) influen- 
ciando a FC e a contra<;ao miocardica. Os atrios sao inervados 
por ambos os sistemas nervosos, simpatico e parassimpatico, 
mas os ventriculos sao supridos principalmente pelo sistema 
nervoso simpatico (SNS) (Fig. 15-8). 

2. A estimula<;ao maxima do SNS pode aumentar o DC em cer¬ 
ca de 100% acima do normal. Por outro lado, a estimula<;ao 
maxima do sistema nervoso parassimpatico diminui a for<;a 
contratil ventricular em apenas cerca de 30%, uma vez que a 
inerva<;ao vagal e escassa nos ventriculos. 

B. Controle hormonal. Os hormonios secretados pelos cardiomioci¬ 
tos incluem o peptideo natriuretico, a adrenomedulina, a aldoste- 
rona e a angiotensina II. A proteina natriuretica atrial (ANP) e a do 
tipo B (BNP) sao liberadas pelos atrios e ventriculos em resposta ao 
maior estiramento da parede da camara. O sistema renina-angio- 
tensina e um regulador importante do sistema cardiovascular. 
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Nervo 


simpaticos 


FIGURA 15-8 Nervos cardiacos: simpatico e parassimpatico. 


VI. Ciclo cardiaco 

A. Eventos eletricos e mecanicos. O ciclo cardiaco e uma serie de 
eventos eletromecanicos coordenados que resultam na eje<;ao de 
sangue do cora^ao para os grandes vasos (Fig. 15-9). O tra<;ado da 
pressao atrial, ou onda venosa central, come^a com uma onda c ‘a” 
que corresponde a contra<;ao atrial ao final da diastole. A onda “c” 
representa a sistole ventricular em cujo tempo a pressao atrial direi- 
ta aumenta discretamente a medida que o VD se contrai contra uma 
valvula tricuspide fechada. O descenso “y” representa uma queda na 
pressao atrial direita a medida que a valvula tricuspide se abre e o 
VD se enche na diastole (Fig. 15-10). 
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FIGURA 15-9 Ciclo cardiaco: eventos mecanicos, eletricos e acusticos. (De 
Wiggers CJ. Dynamics of ventricular contraction under abnormal conditions. 
Circulation. 1952;5 [3]:321-348.) 
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FIGURA 15-10 Onda venosa central. (De Pittman J, Ping JS, Mark JB. 
Arterial and central venous pressure monitoring. Int Anesthesiol Clin. 
2004;42[1 ]:13-30.) 



FIGURA 15-11 Determinantes do debito cardiaco. PMEC, pressao media 
de enchimento circulatorio. (De Guyton AC. Determination of cardiac output 
by equating venous return curves with cardiac response curves. Physiol Rev. 
1955 ; 35[1 ]: 123 - 129 .) 
























































































































Capitulo 15 • Fisiologia cardiaca 311 


B. Desempenho miocardico, pre-carga e pos-carga (Fig. 15-11). 

1. A pos-carga se refere a resistencia ou pressao contra a qual o 
ventriculo se contrai. A obstrugao mecanica, como a estenose 
aortica, aumenta a pos-carga e afeta adversamente o desem¬ 
penho miocardico. Intervengoes farmacologicas, como a ad¬ 
ministrate de fenilefrina, podem aumentar a pos-carga, bem 
como aumentar a resistencia vascular sistemica (RVS). A pos- 
-carga, na sua interpretagao mais simples, frequentemente se 
refere a pressao arterial media (PAM). 

2. As curvas de volume-pressao do VE podem ser usadas para 
demonstrar como as alteragoes na pre-carga e na pos-carga 
afetam o volume sistolico (VS) e as relates pressao-volume 
sistolica final e diastolica final. A alga completa representa um 
unico ciclo cardiaco, com o volume no eixo x e a pressao no 
eixo y (Fig. 15-12 A-C). 



FIGURA 15-12 A: Curva de pressao-volume de um unico ciclo cardiaco. 
B: Uma redugao na pressao de enchimento ventricular causa um desvio na 
curva em diregao a uma fungao sistolica final e diastolica final mais baixa. 
C: Quando a pos-carga e aumentada, a curva se torna mais estreita e mais 
longa. RPVDF; relagao pressao-volume diastolica final; Ees, declive da RPVSF 
linear; RPVSF; relagao pressao-volume sistolica final; Vo, intersegao do eixo 
de volume. (De Burkhoff D, Mirsky I, Suga H. Assessment of systolic and 
diastolic ventricular properties via pressure-volume analysis: a guide for clin¬ 
ical, translational, and basic researchers. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
2005;289[2]:H501-512.) (continua) 
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FIGURA 15-12 (continuagao) 

C. Calculos hemodinamicos (Tabelas 15-2 e 15-3). O debito cardiaco 
(DC) e igual a FC multiplicada pelo volume sistolico (VS) e VS = 
volume diastolico final - volume sistolico final. A PAM e igual a 
dois ter^os da pressao arterial diastolica (PAD) mais um ter<;o da 
pressao arterial sistolica (PAS). A PAM tambem e o DC multiplica- 
do pela RVS. 
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DC = FC x VS 

IC = DC / ASC 

VS = VDF-VSF 

PAM = DC x RVS 

PAM = 2/3 PD+ 1/3 PS 

RVS = [(PAM - PVC) / DC] x 80 

RVP = [(PAP media - P cunha) / DC] X 80 

DC, debito cardlaco; FC, frequencia cardiaca; VS, volume sistolico; IC, indice cardiaco; ASC, 
area de superficie corporal; VDF, volume diastolico final; VSF, volume sistolico final; PAM, 
pressao arterial media; RVS, resistencia vascular sistemica; PVC, pressao venosa central; RVP, 
resistencia vascular pulmonar; PAP, pressao da arteria pulmonar; PS, pressao sistolica; PD, 
pressao diastolica. 


VII. Fisiopatologia 

A. A doen<;a cardiaca isquemica se refere a aterosclerose das arterias 
coronarias que obstrui o fluxo sanguineo para o miocardio, resul- 
tando em sintomas estaveis, que podem ser manejados clinicamen- 
te, ou sindromes coronarianas agudas (SCAs) instaveis, que podem 
necessitar de interven<;ao mais invasiva, como revasculariza<;ao por 


TABELA 15-3 


Valores hemodinamicos normals 

IC = 2,4 L/min 

DC = 5-7 L/min 

VS = 70-90 ml (1 mL/kg) 

PAM = 60-90 mmHg 
PVC = 5-10 mmHg 
RVS = 800-1.200 dina/s/cm 5 
RVP = < 250 dina/s/cm 5 
POAP = 6-12 mmHg 
PAP media = 10-20 mmHg 

PAM, pressao arterial media; PVC, pressao venosa central; RVS, resistencia vascular sistemica; 
RVP, resistencia vascular pulmonar; POAP, pressao de oclusao da arteria pulmonar; PAP, pressao 
da arteria pulmonar; IC, indice cardiaco; DC, debito cardiaco; VS, volume sistolico. SCAs 
incluem as tres entidades seguintes: angina instavel, infarto do miocardio sem eleva^ao de ST 
(IMSEST) e infarto do miocardio com eleva^ao de ST (IMEST). 
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interven<;ao coronaria percutanea, ou cirurgia por bypass de arteria 
coronaria. 

1. O desenvolvimento de aterosclerose e um processo inflamato- 
rio mediado por leucocitos aderentes (fagocitos e linfocitos T), 
citocinas e celulas do musculo liso que geram placas necroticas 
ricas em lipideos. Os fatores de risco para doen<;a isquemica 
do cora<;ao incluem hipertensao, tabagismo, hiperlipidemia e 
obesidade abdominal. 

2. O manejo clinico da doen<;a cardiaca isquemica estavel come^a 
com redu<;ao de fator de risco. O (3-bloqueio tern mostrado confe- 
rir um beneficio na sobrevida em pacientes com infarto do mio- 
cardio previo ou uma baixa fra^ao de eje^ao e diminui o consumo 
de oxigenio miocardico. As estatinas estao indicadas por seus 
efeitos redutores de lipideos e propriedades anti-inflamatorias. 

B. A insuficiencia cardiaca (IC) e uma sindrome clinica complexa 
que resulta de qualquer comprometimento estrutural ou funcional 
do enchimento ventricular ou da eje<;ao sanguinea (Tabela 15-4). 

1. O fator de risco mais importante para IC diastolica e hiper¬ 
tensao. A IC diastolica e mais comum em idosos, mulheres e 
obesos e atualmente superou a IC sistolica como o principal 
tipo de insuficiencia cardiaca. 

2. A IC com fra<;ao de eje<;ao reduzida ocorre em pacientes com 
fra<;ao de eje<;ao menor do que 40%. Os pacientes frequente- 
mente tern disfun<;ao diastolica concomitante. Um dos prin¬ 
cipal fatores de risco de IC com fra<;ao de eje<;ao reduzida e a 
doen<;a arterial coronariana (DAC). 

3. As modalidades de tratamento variam de medica^ao via oral 
(VO) ate inotropicos intravenosos (IV) a equipamentos de as- 
sistencia mecanica. Diureticos, inibidores da enzima de con- 
versao da angiotensina (IECA) e p-bloqueadores tern sido a 
base do tratamento clinico. 

4. Os pacientes com IC sistolica descompensada podem necessitar 
de terapia inotropica positiva com milrinona, dobutamina ou 
epinefrina. Metodos mais invasivos para suportar o ventricu- 
lo em falencia incluem balao de contrapulsa<;ao intra-aortica, 
equipamentos de assistencia ventricular e transplante cardiaco. 

C. Doenca cardiaca valvar 

1. A estenose aortica e a doenca cardiaca valvar mais comum em 
pacientes idosos. A apresenta<;ao tipica e de dor toracica, sinco- 
pe ou dispneia (IC). Mesmo com arterias coronarias normais, 
os pacientes estao em risco de isquemia subendocardica devido 
a gravidade de HVE. 

a. A otimiza<;ao hemodinamica desses pacientes, especial- 
mente durante a indu<;ao anestesica, inclui a manuten<;ao 



Capitulo 15 • Fisiologia cardiaca 315 




TABELA 15-4 


Estagios ACCF/AHA de insuficiencia cardiaca e classificacae 
funcional da NYHA 

Estagio da IC da ACC/AHA 

Classificacao funcional da NYHA 

A Em alto risco de IC, mas sem 
doen^a cardiaca estrutural ou 
sintomas de IC 

Nenhum 

B Doen<;a cardiaca estrutural, 

I Sem limita^ao de atividade fisica. A 

mas sem sinais ou sintomas 

atividade fisica cotidiana nao causa 

de IC 

sintomas de IC 

C Doen<;a cardiaca estrutural 

I Sem limita^ao de atividade fisica. A 

com sintomas previos ou 

atividade fisica cotidiana nao causa 

atuais de IC 

sintomas de IC 

II Discreta limita^ao de atividade fisica. 
Confortavel em repouso, mas a atividade 
fisica cotidiana resulta em sintomas de 

IC 

III Acentuada limita^ao de atividade fisica. 
Confortavel em repouso, mas a atividade 
menos do que cotidiana causa sintomas 
de IC 

IV Incapaz de executar qualquer atividade 
fisica sem sintomas de IC ou sintomas 

mesmo em repouso 

D IC refrataria necessitando 

IV Incapaz de executar qualquer atividade 

intervenes especializadas 

fisica sem sintomas de IC ou sintomas 

mesmo em repouso 


IC, insuficiencia cardiaca. ACCF, American College of Cardiology Foundation; AHA, American 
Heart Association; IC, insuficiencia cardiaca; NYHA, New York Heart Association. (De Yancy 
CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: 
a report of the American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines. / Am Coll Cardiol. 2013;62(16):el47-e239.) 


de uma pre-carga adequada, de uma PAM mais alta e de 
uma FC mais baixa. 

b. Isso permite um maior tempo de enchimento ventricular no 
cora<;ao nao complacente enquanto mantem uma perfusao 
sistemica aceitavel para compensar o gradiente de pressao 
transvalvular aumentado e o DC relativamente fixo. 

2. A insuficiencia aortica pode ser aguda como resultado de trau¬ 
ma, endocardite ou dissec<;ao. Com a regurgita<;ao cronica, o 
ventriculo tern tempo de compensar com dilata<;ao e aumento 
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da complacencia diastolica. Isso nao ocorre quando a regur- 
gita^ao ocorre agudamente. A insuficiencia aortica cronica e 
caracterizada por sobrecarga de volume e pressao do VE. 

D. A estenose mitral e causada mais frequentemente por doen<;a car- 
diaca reumatica. 

1. Os sintomas relacionados com a estenose mitral sao secunda- 
rios a sobrecarga de volume e pressao da circula<;ao pulmonar 
devido a obstru<;ao fixa ao enchimento de VE. 

2. As metas hemodinamicas incluem evitar taquicardia, com 
redu<;ao adicional do tempo de enchimento diastolico. Quais- 
quer fatores que aumentem a hipertensao pulmonar devem ser 
evitados. 

E. Regurgitacao mitral 

1. As etiologias da valvula mitral incluem causas degenerativas, 
reumaticas, congenitas e disturbios relacionados a doen<;a das 
arterias coronarias, endocardite ou trauma. 

2. Pacientes com regurgitacao mitral grave desenvolvem sintomas 
relacionados a sobrecarga de volume do atrio esquerdo que po- 
dem resultar em fibrila<;ao atrial (FA) e hipertensao pulmonar 
secundaria. 

VIII. Arritmias cardiacas. Durante o periodo perioperatorio, podem ocor- 
rer alteracoes que desencadeiam arritmias cardiacas (e importante 
monitorar a presen^a de arritmias nesse momento). 

A. Etiologia. As arritmias cardiacas perioperatorias sao mais provaveis 
de ocorrer em pacientes com doen<;a cardiaca pre-existente (DAC, 
doen<;a cardiaca valvar ou cardiomiopatias). Desequilibrios fisiolo- 
gicos transitorios durante o periodo perioperatorio tornam o cora- 
<;ao mais suscetivel a anormalidades na automaticidade das celulas 
de marca-passo, na excitabilidade das celulas miocardicas e na con- 
du<;ao do impulso cardiaco (Tabela 15-5). 


TABELA 15-5 


Fatores que contribuem para desequilibrios que predispoem a 
arritmias cardiacas 

Liberacao de catecolaminas (laringoscopia, intuba<;ao traqueal) 

Anormalidades eletroliticas, alteracoes na Pa0 2 , PaC0 2 pH 

Farmacos (anestesicos inalatorios, succinilcolina, combinacoes anticolinesterase- 

anticolinergico, cetamina) 

Bloqueio do SNS (anestesico local subaracnoide) 

Estimulacao direta do cora^ao durante procedimentos cardiotoracicos 
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B. Mecanismos da arritmia 

1. Automaticidade. Qualquer celula do sistema de condu^ao 
cardiaco pode deflagrar seu proprio potencial de a^ao e agir 
como um marca-passo. Normalmente, a maior velocidade de 
despolariza<;ao espontanea ocorre no no SA, tornando-o o 
marca-passo dominante do cora<;ao. A automaticidade anor- 
mal de qualquer parte do sistema de condu<;ao pode levar a 
arritmias. 

2. Excitabilidade e a capacidade da celula cardiaca de responder 
a um estimulo com despolariza<;ao. Uma medida da excitabi¬ 
lidade e a diferen<;a entre o potencial de repouso transmem- 
brana e o potencial limiar da celula. Quanto menor a diferen<;a 
entre esses potenciais, mais excitavel ou irritavel e a celula. 

3. Marca-passo ectopico 

a. Um marca-passo ectopico (foco anormal) se manifesta 
como uma contra<;ao prematura do cora<;ao que ocorre en¬ 
tre batimentos normais. 

b. O no AV e o feixe de His sao as areas mais comuns para a 
presen<;a de um marca-passo ectopico. 

c. Os impulsos gerados fora do no SA seguem uma via dife- 
rente no sistema de condu<;ao (geralmente mais lento), ge- 
rando uma altera<;ao na configura<;ao do QRS no ECG. 

IX. Tipos de arritmias (Tabela 15-6) 

A. Bloqueio cardiaco 

1. O BAV cardiaco de primeiro grau e considerado presente 
quando ainda ha uma condu<;ao AV um-para-um, mas o in¬ 
terval PR e maior do que 0,2 segundo com uma FC normal 
(Fig. 15-13). 

2. O BAV de segundo grau esta presente quando alguma condu- 
<;ao AV ainda esta presente, mas nao ocorre a cada batimento 


TABELA 15-6 


Diagnostico de arritmias cardiacas com o eletrocardiograma 

• As ondas P estao presentes? Qual e a sua rela^ao com os complexos QRS? 

• As amplitudes, as dura<;6es e os contornos das ondas P, intervalos PR, comple¬ 
xos QRS e intervalos QT sao normais? 

• Durante uma taquicardia, oRPe longo e o intervalo PR e curto (ou vice- 
-versa)? 

• Qual e a frequencia de descarga atrial? e ventricular? Sao iguais ou diferentes? 

• Os intervalos PP e RR sao regulares ou irregulares? 
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FIGURA 15-13 Bloqueio atrioventricular de primeiro grau. 

(classificado como bloqueio cardiaco Mobitz tipo I [fenomeno 
de Wenckebach] ou Mobitz tipo II) (Figs. 15-14 e 15-15). 

a. O fenomeno de Wenckebach e caracterizado por um pro- 
longamento progressive a cada batimento do intervalo PR 
ate que a condu<;ao do impulso cardiaco e interrompida 
completamente, e uma onda P e registrada sem um com- 
plexo QRS subsequente. Apos esse batimento ausente, o 
ciclo se repete. 

b. O bloqueio cardiaco tipo II e a ocorrencia de um impulso 
atrial nao conduzido sem uma altera<;ao previa no intervalo 
PR e e considerado um grau maior de BAV do que o Mobitz 
tipo I. 

3. O BAV de terceiro grau esta presente quando nao ha condu<;ao 
de batimentos dos atrios para os ventriculos. As ondas P estao 
dissociadas dos complexos QRS e a FC depende da velocidade 
intrinseca de descarga do marca-passo ectopico, alem do local 
do bloqueio de condu<;ao. 

a. Se o marca-passo ectopico estiver proximo ao no AV, os 
complexos QRS parecem normals, eaFCe geralmente de 
40-60 batimentos por minuto (Fig. 15-16). Quando o local 
do bloqueio e infranodal, o marca-passo de escape ventri¬ 
cular frequentemente tern uma frequencia de descarga me- 
nor do que 40 batimentos por minuto, e os complexos QRS 
sao amplos, lembrando um bloqueio de ramo (Fig. 15-17). 



FIGURA 15-14 Mobitz tipo I (Wenckebach). (De Lange Instant Access 
EKG's and Cardiac Studies, Anil Patel.) 
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FIGURA 15-15 Mobitz tipo II. (De Lange Instant Access EKG's and Cardiac 
Studies, Anil Patel.) 


b. O tratamento de pacientes com BAV de terceiro grau ge- 
ralmente requer a insergao de um marca-passo artificial 
permanente. O suporte temporario pode ser fornecido com 
a infusao IV de isoproterenol (marca-passo cardiaco qui- 
mico) ou marca-passo artificial transvenoso. 

c. O manejo perioperatorio seguro de pacientes com equi- 
pamentos implantados de controle de ritmo, como mar- 
ca-passos e desfibriladores cardioversores implantaveis 
(DCI), requer uma compreensao basica da classificagao, da 
fungao e do manejo de emergencia desses equipamentos. 

4. Bloqueio de ramo 

a. O bloqueio da condugao do impulso atraves dos ramos 
direito ou esquerdo resulta em um retardo na ativagao do 
ventriculo correspondente, chamado bloqueio de ramo , que 
pode ser completo ou incompleto. O hemibloqueio ou blo¬ 
queio fascicular se refere ao bloqueio do fasciculo anterior 
ou posterior do ramo esquerdo. 

b. O bloqueio de ramo esquerdo e clinicamente significativo, 
e a doenga cardiaca deve ser excluida. 

c. O bloqueio de ramo direito e visto comumente em indivi- 
duos saudaveis, mas pode ser causado por aumento do VD 
por condigoes como doenga pulmonar cronica, defeito no 
septo atrial ou embolia pulmonar (EP). 
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FIGURA 15-16 Bloqueio atrioventricular de terceiro-grau que ocorre ao ni- 
vel do no atrioventricular (os complexos QRS sao estreitos). Nao ha relagao 
entre as ondas P e os complexos QRS. 
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FIGURA 15-17 Bloqueio atrioventricular de terceiro grau que ocorre em ni- 
vel infranodal (os complexos QRS sao amplos). 


B. Reentrada 

1. Um circuito de reentrada e o mecanismo mais provavel para 
taquicardia supraventricular (TSV), flutter atrial, fibrila<;ao 
atrial (FA), contra<;6es ventriculares prematuras, taquicardia 
ventricular (TV) e fibrila<;ao ventricular (FV). 

2. Circuitos de reentrada podem ser eliminados por meio de 
acelera<;ao da condu<;ao nos tecidos normals, de modo que os 
impulsos cardiacos atinjam seu local inicial de origem quando 
as fibras ainda estiverem refratarias ou prolongando o periodo 
refratario das celulas normals, para que os impulsos que retor- 
nam nao possam entrar. 

C. Sindrome de pre-excitacao 

1. A sindrome de pre-excita<;ao esta presente quando impulsos 
atriais contornam o no AV atraves de uma via de condu<;ao 
anormal para produzir excita<;ao prematura dos ventriculos. 

2. A via de condu<;ao acessoria mais comum que produz uma 
conexao direta (al$a anatomica) do atrio para o ventriculo e 
conhecida como feixe de Kent (geralmente, do atrio esquerdo 
para o VE) (Tabela 15-7). 

3. A eliminate da via de condu<;ao patologica pode ser obtida 
por meio de abla<;ao por cateter de radiofrequencia. 

D. A taquicardia sinusal geralmente e definida como um ritmo sinusal 
com FC de repouso acima de 100 bpm. Uma causa comum de taqui¬ 
cardia sinusal e a estimula<;ao do SNS, como pode ocorrer durante 
um estimulo nocivo na presen<;a de baixas concentrates de farma- 
cos anestesicos. 

E. A bradicardia sinusal geralmente e definida como um ritmo sinu¬ 
sal com FC de menos de 60 bpm e pode ser causada por estimula<;ao 
do sistema nervoso parassimpatico (vagal) do cora<;ao, hipoxia e 
medicates. 

F. Arritmia sinusal (varia<;ao normal da frequencia do no SA) esta 
presente durante a respira<;ao normal com FC (intervalos R-R) va- 
riando cerca de 5% durante varias fases do ciclo respiratorio de re¬ 
pouso (durante a inspira<;ao, a FC aumenta, e durante a expira<;ao, 
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Vias acessorias e sindromes de pre-excitagao 


Conexoes 


Feixe de Kent 
Feixe de Mahaim 
Fibra atrio-hissiana 
Fibra de James 


Atrio para ventriculo 
No atrioventricular para ventriculo 
Atrio para feixe de His 
Atrio para no atrioventricular 


Adaptada de Atlee JL. Perioperative cardiac dysrhythmias: diagnosis and management. 

Anesthesiology. 1997;86:1397-1424. 

diminui). Em condigoes perioperatorias, a arritmia sinusal em geral 
e transitoria e frequentemente e causada por desequilibrio no SNA 
como resultado de uma intervengao (anestesia espinal ou peridural, 
laringoscopia, estimulagao cirurgica) ou por efeitos de farmacos so- 
bre o no SA. 

G. As contragoes atriais prematuras sao reconhecidas por uma onda 
P anormal e um intervalo PR encurtado ou prolongado. As contra¬ 
goes atriais prematuras geralmente sao benignas e, com frequencia, 
ocorrem em individuos sem doenga cardiaca. 

H. Contragoes nodais (juncionais) prematuras sao caracterizadas 
pela ausencia de ondas P e intervalos PR normais precedendo os 
complexos QRS. Contragoes ventriculares juncionais sao menos 
comuns do que as contragoes prematuras atriais e ventriculares e 
podem ser vistas em condigoes normais. 

I. Taquicardia paroxistica nodal (juncional) lembra a taquicardia 
paroxistica atrial, exceto que ondas P podem preceder, seguir ou ser 
obscurecidas pelo complexo QRS (comum apos cirurgia cardiaca). 

J. Taquicardia atrial paroxistica, que ocorre frequentemente em 
individuos saudaveis em outros aspectos, e causada por descargas 
ritmicas rapidas de impulsos de um marca-passo ectopico atrial. O 
ritmo no ECG e regular, e as ondas P sao anormais, frequentemen¬ 
te invertidas, indicando um local de origem que nao o no SA. Em 
geral, a instalagao de taquicardia atrial paroxistica e abrupta e pode 
terminar subitamente com o marca-passo retornando para o no SA. 
A taquicardia atrial paroxistica pode ser terminada por estimulagao 
do sistema nervoso parassimpatico do coragao com farmacos ou 
por massagem do seio carotideo. 

K. A fibrilagao atrial e caracterizada por complexos QRS normais que 
ocorrem em uma frequencia irregularmente irregular na ausencia 
de ondas P identificaveis (Fig. 15-18). O VS esta reduzido durante a 
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FIGURA 15-18 Fibrilagao atrial. 


FA devido a perda de contra<;ao atrial. Um deficit de pulso (FC por 
palpa<;ao e menor do que o do ECG) reflete a incapacidade de cada 
contra<;ao ventricular ejetar VS suficiente para produzir um pulso 
periferico detectavel. 

1. Ha um risco anual estimado de 5% de tromboembolia em pa- 
cientes com FA que nao sao tratados com anticoagulantes. 

2. O tratamento inclui terapia para controle da frequencia, car- 
dioversao por corrente direta, cardioversao farmacologica 
(flecainida, dofetilida, propafenona, ibutilida e amiodarona)*, 
abla<;ao por cateter e procedimento cirurgico de Maze. 

L. O flutter atrial e uma contraqao regular dos atrios em uma fre¬ 
quencia de 250 a 300 batimentos por minuto e, no ECG, e caracte- 
rizado por uma conduqao 2:1, 3:1 ou 4:1 dos impulsos atriais para 
os ventriculos. O flutter atrial e visto comumente em pacientes 
com doen<;a pulmonar cronica, cardiomiopatia dilatada, miocar- 
dite, intoxicaqao por etanol e tireotoxicose. O tratamento e similar 
ao da FA. 

M. Contra^oes ventriculares prematuras resultam de reentrada ou 
um marca-passo ectopico nos ventriculos e nao sao precedidas por 
uma onda P. Elas sao classificadas como unifocais ou multifocais 
com base na morfologia do QRS, dependendo do numero de locais 
de inicio. O complexo QRS do ECG e alargado porque o impulso 
cardiaco e conduzido atraves do musculo ventricular de condu<;ao 
lenta ou de uma via de condugio anormal (Fig. 15-19). 

1. Uma pausa compensatoria apos uma contra<;ao ventricular 
prematura ocorre porque o proximo estimulo do no SA atinge 
o ventriculo durante o seu periodo refratario. 

2. As contra<;6es ventriculares prematuras frequentemente re- 
fletem doen<;a cardiaca significativa (isquemia miocardica, 
doen<;a cardiaca valvar, estado de catecolaminas elevadas, hi- 


^ N. de R.T. Flecainida (antiarritmico de classe I), dofetilida e ibutilida (antiarritmicos de 
classe III) nao estao disponiveis comercialmente no Brasil. 
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FIGURA 15-19 Contragoes ventriculares prematuras multifocais. 


poxia, hipercapnia, cocaina, alcool, cafeina, anormalidades ele- 
troliticas e medicares). 

3. O tratamento das contragoes ventriculares prematuras inclui a 
remogao dos fatores desencadeantes, p-bloqueadores, bloquea- 
dores dos canais de calcio, lidocaina, amiodarona e ablagao por 
radiofrequencia, dependendo dos sintomas. 

N. A taquicardia ventricular (TV) no ECG lembra uma serie de con¬ 
tragoes ventriculares prematuras que ocorrem em uma frequencia 
rapida (200-300 bpm) e regular (Fig. 15-20). Ela e classificada como 
monomorfica ou polimorfica e predispoe a FV. 

1. As causas comuns de TV sao isquemia miocardica, cardiomio- 
patia, anormalidades eletroliticas (potassio, magnesio, calcio) e 
prolongamento do QT. A TV nao sustentada pode ser definida 
como tres ou mais batimentos ventriculares consecutivos em 
uma frequencia maior do que 100 bpm durando menos de 30 
segundos; geralmente, e assintomatica. 

2. A TV sustentada geralmente leva a instabilidade hemodinami- 
ca e necessita da finalizagao com cardioversao eletrica. 

O. A fibrilagao ventricular (FV) e caracterizada no ECG por uma 
linha ondulada irregular com voltagens que variam de 0,25 a 0,5 
mV (Fig. 15-21). Ha uma total ausencia de contragoes coordenadas 
com cessagao de qualquer atividade de bomba efetiva e desapareci- 
mento de pulso detectavel e pressao arterial sistemica. 



FIGURA 15-20 Taquicardia ventricular. 
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Fibrilagao ventricular grosseira 



Fibrilagao ventricular fina 



1. O unico tratamento eficaz da FV e a aplica<;ao de corrente 
eletrica direta aos ventriculos (desfibrila<;ao), que despolariza 
simultaneamente todo o musculo ventricular. Essa despolari- 
za<;ao permite o inicio de um marca-passo cardlaco remoto do 
foco irritavel responsavel pela FV. 

2. A ressuscita<;ao cardiopulmonar (RCP) deve ser iniciada ate 
que o desfibrilador se torne disponivel. A taxa de sobrevida da 
FV pode cair 7 a 10% para cada minuto que a desfibrila<;ao e 
retardada. 

3. E importante identificar os pacientes em risco de FV e coloca- 
-los em Cardiodesfibrilador implantavel profilatico. 




























































































































































































CAPITULO 16 


Fisiologia renal 


I. Introduce). Os rins tem um papel central na manuten^ao da home- 
ostasia do corpo (estabilizar a composi^ao eletrolitica do liquido ex- 
tracelular [LEC], manter o equilibrio acidobasico, regular o estado 
volumetrico e a pressao arterial [PA], secretar eritropoetina e renina, 
excretar toxinas e residuos metabolicos). Estas fun^oes envolvem in- 
tera 9 oes complexas dentro dos rins e com outros sistemas organicos e 
sao alteradas frequentemente durante a anestesia. 

II. Estrutura e funcao renal 

A. Anatomia basica do rim. Cada rim tem uma por<;ao externa (cor¬ 
tex) e uma por<;ao interna (medula). As arterias renais se originam 
da aorta abdominal, e as veias renais direcionam o fluxo sanguineo 
para a veia cava inferior. Os rins sao inervados proeminentemente 
pelo sistema nervoso simpatico (SNS), de T4 a T12. O nefron e a 
unidade funcional do rim (Fig. 16-1). 

1. Oglomerulo 

a. Os glomerulos sao encontrados no cortex renal e consis- 
tem em um novelo de capilares cercados pela capsula de 
Bowman, a termina^ao dilatada do tubulo renal. Os capi¬ 
lares glomerulares sao interpostos unicamente entre dois 
conjuntos de arteriolas. O sangue flui das arteriolas afe- 
rentes atraves dos capilares glomerulares e depois para as 
arteriolas eferentes. A pressao nos capilares glomerulares 
produz a filtra<;ao de agua e substancias de baixo peso mo¬ 
lecular para dentro da capsula de Bowman e do sistema 
tubular renal. 

b. Taxa de filtra^ao glomerular (TFG) e o volume de filtra- 
do glomerular coletivo formado ao longo do tempo. Como 
99% dos 180 litros de filtrado glomerular sao reabsorvidos, 
o debito urinario diario e de 1 a 2 litros. Os rins tem um 
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FIGURA 16-1 Representagao esquematica de um nefron justamedular. 


mecanismo autorregulatorio para modular o efeito da 
pressao arterial media (PAM) sobre a TFG (uma pressao 
de filtragao quase constante leva a uma TFG consistente 
por toda uma faixa de PAM, permanecendo relativamente 
constante entre PAM de 60 e 160 mmHg). 

2. O tubulo renal (ver Fig. 16-1) 

B. O filtrado glomerular e convertido em urina ao longo do curso do 
tubulo renal (Tabela 16-1). 

1. O processo de reabsorgao determina o volume de urina for- 
mado, enquanto a secregao e particularmente importante na 
determinagao da natureza da urina, como a concentragao de 
potassio e ions hidrogenio. Os fatores mais importantes que 
influenciam a reabsorgao de sodio e agua sao aldosterona, ar- 
ginina vasopressina (AVP)*, prostaglandinas renais e fator na- 
triuretico atrial (ANP). 

2. A reabsorgao de sodio envolve a movimentagao desse ion con¬ 
tra um gradiente de concentragao do lumen do tubulo proxi¬ 
mal para dentro dos capilares peritubulares (requer energia, 
suprida pelo sistema da sodio-potassio ATPase [ATPase]). Os 


* N. de R.T. A arginina vasopressina (AVP) tambem e chamada de hormonio antidiuretico 
(ADH). 









Magnitude e local da reabsorgao ou secregao de solutos nos tubulos renais 
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tubulos contorcidos proximais renais, impulsionando a enzima 
ATPase para a reabsor<;ao de sodio, utilizam aproximadamente 
80% do consumo de oxigenio renal. 

3. Mais de 99% da agua no filtrado glomerular e reabsorvida nos 
capilares peritubulares a medida que ela passa pelos tubulos 
renais. Os tubulos distais sao quase completamente imper- 
meaveis a agua, permitindo o controle da gravidade especifica 
da agua. A permeabilidade dos ductos coletores e variavel e e 
determinada pela a<;ao da AVP. A AVP aumentada leva a rea- 
bsor<;ao de agua dos ductos coletores, resultando em uma uri- 
na altamente concentrada. A AVP reduzida resulta em pouca 
reabsor<;ao de agua e grandes quantidades de urina diluida. 

C. Sistema contracorrente 

1. A capacidade dos rins de produzir uma urina diluida ou con¬ 
centrada depende do gradiente da osmolaridade entre o cortex 
e a medula renais que e criado pela al<;a de Henle (Fig. 16-2). 

2. O arranjo em forma de U dos capilares peritubulares, conhe- 
cidos como vasa recta , e paralelo as al$as de Henle. Isso forma 
um sistema de contracorrente, no qual o influxo capilar corre 
paralelo e em dire^ao oposta ao fluxo capilar. 

D. Aquaporinas (tetrameros proteicos estruturais que sao encontrados 
nos rins, no cerebro, nas glandulas salivares e lacrimais e nas vias 
aereas) sao canais que facilitam a passagem rapida de agua atraves 
das membranas celulares lipidicas. 

E. Transporte tubular maximo (Tm ou T m , x ) e a quantidade maxima 
de uma substancia que pode ser reabsorvida ativamente do lumen 
tubular renal a cada minuto. 

1. O Tm para a glicose e aproximadamente 220 mg por minuto. 
Quando a quantidade de glicose que e filtrada atraves dos capi¬ 
lares glomerulares excede essa quantidade, o excesso de glicose 
nao pode ser reabsorvido e passa para a urina (Fig. 16-3). 

2. A presen<;a de grandes quantidades de solutos nao reabsor- 
vidos na urina, como a glicose (ou manitol), produz diurese 
osmotica por reten<;ao de agua no sistema coletor. 

F. Transporte de urina para a bexiga 

1. A partir dos ductos coletores, a urina segue para a pelve re¬ 
nal. Um ureter se origina na pelve de cada rim. Na sua por<;ao 
distal, o ureter penetra na bexiga obliquamente, de modo que 
a pressao na bexiga comprime o ureter, impedindo, assim, o 
refluxo de urina para dentro do ureter quando a pressao vesical 
aumenta durante a mic<;ao. 

2. Cada ureter e inervado pelos sistemas nervosos simpatico 
(SNS) e paras simpatico (a estimula<;ao do sistema nervoso 
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1.500 

FIGURA 16-2 Troca contracorrente de agua e solutos nos vasos retos. 
(Adaptada de Lote CJ, Harper L, Savage COS. Mechanisms of acute renal 
failure. Br J Anaesth. 1996;77:82-89, com permissao.) 


parassimpatico [SNP] aumenta a frequencia da peristalse, ao 
passo que a estimula<;ao do SNS a diminui). 

a. A obstru<;ao de um ureter por um calculo causa intensa 
constri<;ao reflexa e dor. 

b. Lesao medular acima da regiao sacral deixa o reflexo de 
mic<;ao intacto, mas nao e controlado pelo cerebro. 
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FIGURA 16-3 Transporte maximo de glicose. A concentragao de glicose 
urinaria e insignificante ate que a quantidade de glicose filtrada exceda o 
transporte maximo. 


III. Fluxo sanguineo renal. Embora os rins representem cerca de 0,5% 
do peso corporal total, o seu fluxo sanguineo e desproporcional- 
mente grande, de 20 a 25% do debito cardiaco (DC). A capacidade 
de autorregulagao mantem o fluxo sanguineo renal relativamente 
constante atraves de uma faixa de pressoes arteriais medias siste- 
micas. Aproximadamente 90% do fluxo sanguineo renal e distri- 
buido para o cortex renal, com menos de 10% do fluxo sanguineo 
renal indo para a medula. O fornecimento generoso de sangue para 
o cortex suporta fungoes dependentes do fluxo, como a filtragao 
glomerular e os processos de reabsorgao tubular do cortex. O baixo 
fluxo sanguineo tambem torna a medula mais suscetivel a isquemia 
do que o cortex. 

A. Fluxo sanguineo do cortex renal: capilares glomerulares e 
peritubulares (Figs 16-1 e 16-4) 

B. Autorregulagao do fluxo sanguineo renal 

1. O fluxo sanguineo renal e a TFG sao mantidos relativamente 
constantes dentro de uma faixa de PAM entre aproximadamen¬ 
te 60 e 160 mmHg (Fig. 16-5). 

2. Diante de um volume circulante efetivo reduzido, o fluxo 
sanguineo renal pode estar diminuido, independente de uma 
pressao de perfusao adequada (ativagao do SNS desvia o DC 
para longe dos rins, e a pressao arterial sistemica adequada nao 
necessariamente indica uma perfusao renal adequada na pre- 
senga de hipovolemia). 

C. Aparelho justaglomerular 

1. Em reposta a um fluxo sanguineo renal diminuido, as celulas 
justaglomerulares liberam renina na circulagao (Fig. 16-6). A 
renina converte o angiotensinogenio em angiotensina I, que 
entao e convertida em angiotensina II pela enzima de conver- 
sao da angiotensina (ECA). 
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FIGURA 16-4 Pressoes intravasculares na circulagao renal. (De Guyton AC, 
Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. Philadelphia, PA: Saunders; 
2000, com permissao.) 



FIGURA 16-5 Autorregulagao. 0 fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragao 
glomerular, mas nao o debito urinario, sao autorregulados entre uma pressao 
arterial media de aproximadamente 60 a 160 mmHg. (De Guyton AC, Hall JE. 
Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2000, 
com permissao.) 
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2. Os efeitos da angiotensina II incluem sede, vasoconstri^ao e 
reabsor<;ao de sal e agua pelos rins para manter o volume 
circulante e aumentar o fluxo sangulneo renal. 

IV. Regula^o dos liquidos corporais. Os rins controlam o sangue e o vo¬ 
lume de liquido extracelular, a osmolaridade dos liquidos corporais e 
a concentra^ao de ions e ureia plasmatica. 

A. Volume sanguineo e de liquido extracelular 

1. O volume sangulneo e mantido acima de uma estreita faixa, 
independente de grandes varia<;6es diarias na ingestao e perda 
de liquidos e solutos. 

a. Um aumento no volume sangulneo aumenta o DC, que 
geralmente aumenta a pressao arterial sistemica. O DC e 
a pressao arterial sistemica aumentados incrementarao o 
fluxo sangulneo renal e a TFG, resultando em um aumento 
no debito urinario. A al<;a de retroalimenta<;ao negativa e 
completada por uma redu<;ao consequente no volume san¬ 
guineo circulante. 

b. A regula<;ao do volume sanguineo circulante normal e 
comprometida por fatores que afetam diretamente a capa- 
citancia vascular (vasoconstri<;ao persistente associada com 
hipertensao essencial ou estimula<;ao do SNS resulta em 
uma redu<;ao no volume sanguineo, ao passo que o volume 
sangulneo pode ser aumentado por vasodilata^ao cronica 
induzida por medicamentos). 

c. O espa<;o do liquido extracelular pode ser considerado um 
reservatorio para o excesso de liquido intravenoso (IV) ad- 
ministrado durante o perlodo perioperatorio. 

B. Fatores natriureticos atrial e renal 

1. O musculo cardiaco atrial sintetiza e secreta um hormonio 
peptideo conhecido como ANP, que e liberado em resposta ao 
aumento de pressao e volume atrial direito e esquerdo. 

2. O analogo renal do ANP e o peptideo natriuretico renal (uro- 
dilatin), que e sintetizado nos nefrons corticais renais. 

a. E provavel que o ANP seja primariamente um regulador 
cardiovascular e seja relativamente desnecessario para ex- 
cre<;ao de sodio, ao passo que o peptideo natriuretico renal 
participa da regula^ao intrarrenal da excre<;ao de sodio. 

b. Na ventila<;ao mecanica (VM), a pressao positiva ao final 
da expira<;ao (PEEP) reduz a distensao atrial e a pressao 
transmural atrial (reduz a libera<;ao do ANP, que pode con- 
tribuir para reten^ao de sodio e agua pelos rins). 
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C. Osmolaridade dos liquidos corporais. O determinante primario 
da osmolaridade do liquido corporal e a concentra<;ao de sodio no 
liquido extracelular. A concentrate do Ion sodio e controlada am- 
plamente por dois mecanismos: a resposta do osmorreceptor-AVP e 
o reflexo da sede. 

1. Osmorreceptor-hormonio arginina vasopressina 

a. Em resposta a osmolaridade aumentada do liquido extra¬ 
celular, os osmorreceptores no hipotalamo sinalizam para 
a hipofise posterior para aumentar a liberate de AVP (age 
nos ductos coletores renais para reter agua e assim diluir os 
niveis de sodio serico). 

b. Uma pequena altera<;ao na osmolaridade (de ate 1%) pode 
produzir uma grande altera<;ao na concentrate de AVP 
circulante, levando a uma regulate na osmolalidade 
serica. 

2. O reflexo da sede e produzido primariamente por um aumento 
na concentrate de sodio no liquido extracelular. 

V. Concentrate plasmatica de ions e ureia 

A. Sodio (ver Tabela 16-1) 

1. Os rins controlam a concentrate de sodio por meio do pro- 
cesso de reabsor<;ao. 

2. O sistema renina-angiotensina-aldosterona modula a reabsor- 
qao de sodio pelos tubulos renais. Os niveis de angiotensina se 
elevam diante de hipotensao ou diminui<;ao do volume sangui- 
neo circulante; a angiotensina I e convertida em angiotensina 
II nos pulmoes e, por fim, resulta em aumento da reabsor<;ao 
de sodio. 

B. O potassio, apos ser filtrado no glomerulo, e reabsorvido pelo tubu- 
lo proximal e pela al<;a de Henle. 

1. O potassio e reabsorvido ou secretado no tubulo distal e ducto 
coletor, dependendo do nivel de aldosterona (Fig. 16-7). 

2. Quando a atividade da aldosterona e bloqueada por certos diu- 
reticos, a concentra<;ao de potassio plasmatico depende mais 
da ingestao dietetica de potassio, tornando mais provavel a hi- 
pocalemia ou a hipercalemia (Fig. 16-8). 

3. A regula<;ao das concentrates do sodio e do ion hidrogenio 
tambem tern um efeito sobre a excre<;ao urinaria de potassio. 
a. Os ions hidrogenio competem com o potassio pela secre- 

<;ao nos tubulos renais. Na presen<;a de alcalose (vomitos e 
perda de acido gastrico), o potassio e excretado na urina de 
modo a manter o equilibrio acidobasico. 



Volume circulante 
efetivo reduzido 
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FIGURA 16-6 0 papel do sistema renina-angiotensina na manutengao do volume circulante efetivo. (De Lote CJ, Harper L, Sabage 
COS. Mechanisms of acute renal failure. Br J Anaesth. 1996;77:82-89, com permissao.) 
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Concentragao serica de potassio (mEq/L) 

FIGURA 16-7 Pequenas alteragoes nas concentragoes plasmaticas de po¬ 
tassio produzem grandes alteragoes na concentragao plasmatica de aldoste- 
rona. (De Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. Phila¬ 
delphia, PA: Saunders; 2000, com permissao.) 


b. A acidose metabolica levara a secregao de ions hidrogenio 
e a retengao de potassio, e a concentragao de potassio plas- 
matico aumentara. 

B. Equilibrio acidobasico 

1. Os rins secretam o excesso de ions hidrogenio trocando um ion 
hidrogenio por um ion sodio, acidificando, assim, a urina, e 
pela sintese da amonia, que se combina com o hidrogenio para 
formar amonio. 

2. Na presenga de hipovolemia, a reabsorgao de bicarbonato pelos 
rins levara a acidificagao da urina e a alcalose metabolica. 

C. Calcio e magnesio 

1. A concentragao de ions calcio e controlada principalmente pelo 
efeito do hormonio da paratireoide sobre a reabsorgao ossea. 

2. O magnesio e reabsorvido por todas as porgoes dos tubulos 
renais (excregao urinaria de magnesio tern paralelo com a con¬ 
centragao plasmatica). 

D. A eliminagao de ureia depende da concentragao plasmatica de ureia 
(ureia nitrogenada sanguinea) e da TFG. 
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FIGURA 16-8 Concentragoes plasmaticas de potassio term paralelo com a 
ingestao quando a atividade da aldosterona e comprometida. (De Guyton AC, 
Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10 a ed. Philadelphia, PA: Saunders; 
2000, com permissao.) 


VI. Mensuragao da fungao renal 

A. A mensuragao formal da fungao renal requer estudos intensivos 
sobre a coleta de urina ao longo do tempo e a dosagem dos com- 
ponentes do sangue e da urina. Para a tomada de decisao clinica, 
as estimativas da TFG sao acesslveis e de baixo custo, requerendo 
apenas exames laboratoriais basicos. 

B. A creatinina serica (CrS), usada comumente para medir alteragoes 
na fungao renal, e insensivel as pequenas alteragoes na TFG (precisa 
reduzir em cerca de 50% antes de ser vista uma elevagao na CrS). 

VII. A lesao renal aguda resulta em uma redugao abrupta na capacidade 
do rim de eliminar os produtos residuais do nitrogenio e manter a 
homeostasia de liquidos e eletrolitos. Independentemente do supri- 
mento sanguineo suficiente e do grande fornecimento de oxigenio, ele 
permanece em risco de isquemia no periodo perioperatorio. 
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FIGURA 16-9 Classificagao da insuficiencia renal aguda. (DeThadhani R, 
Pascual M, Bonventre JV. Acute renal failure. N Engl J Med. 1996;334:1448- 
1460, com permissao.) 


A. Classificagao (Fig. 16-9) 

1. A azotemia pre-renal se refere a redugoes na fungao renal de- 
vido a hipoperfusao diante de glomerulos e tubulos intactos. 
A corregao dos problemas subjacentes na circulagao melhora- 
ra a fungao renal. Causas comuns de azotemia pre-renal em 
pacientes hospitalizados incluem choque septico, insuficiencia 
cardiaca (IC) e alteragoes hemodinamicas perioperatorias que 
levam a redugao da perfusao renal. 

2. Causas intrinsecas de lesao renal aguda 

a. A causa mais comum de falencia renal intrinseca e a ne¬ 
crose tubular aguda (NTA) causada por isquemia ou por 
agentes nefrotoxicos. 

b. As celulas tubulares renais sao particularmente suscetiveis 
a isquemia devido as suas necessidades relacionadas ao 
transporte de oxigenio e ao baixo fluxo sanguineo basal 
para a medula renal. A NTA secundaria a isquemia renal 
medular e a causa mais comum de lesao renal aguda (LRA) 
em condigoes perioperatorias. Nestas condigoes, o debito 
urinario adequado pode ser falsamente tranquilizador (de¬ 
bito urinario nao corresponde ao grau de dano celular ou 
TFG em pacientes expostos a trauma, a choque ou a cirur- 
gia cardiovascular). 
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Criterio de RIFLE 

Criterio da TFG Criterio do debito urinario 

Risco 

CrS aumentada em 1,5x 
ou 

TFG diminuida em 25% 

DU < 0,5 mL/kg/h 
por 6 horas 

Lesao 

CrS aumentada em 2x 

ou 

TFG diminuida em 50% 

DU < 0,5 mL/kg/h 
por 12 horas 

Falencia 

CrS aumentada em 3x 

ou 

TFG diminuida em 75% 

ou 

CrS > 4 mg/dL 

DU < 0,3 mL/kg/h 
por 24 horas 
ou 

Anuria por 12 horas 

Perda 

Insuficiencia renal aguda persistente 
(quatro semanas de duragao) 

DRT 

Doenga renal terminal 
(maior do que tres meses) 


FIGURA 16-10 Criterios de RIFLE. TFG, taxa de filtragao glomerular; DRT, 
doenga renal terminal; CrS, creatinina serica; DU, debito urinario. (Adaptada 
de Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, et al; Acute Dialysis Quality Initiative 
Workgroup. Acute renal failure-definition, outcome measures, animal mod¬ 
els, fluid therapy and information technology needs: the Second International 
Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative [ADQI] Group. 
CritCare. 2004;8[4]:R204-R212.) 


B. Nefropatia obstrutiva pos-renal. Pacientes perioperatorios com 
LRA tambem devem ser avaliados para etiologias pos-renais, parti- 
cularmente aqueles com oliguria aguda (calculos renais, hipertrofia 
prostatica e obstrugao mecanica de cateteres urinarios). 

C. Diagnostic de lesao renal aguda (LRA) 

1. Criterios diagnostics (Fig. 16-10) 

2. Biomarcadores 

a. A CrS e o DU sao os criterios diagnostics mais usados 
para detectar LRA. A elevagao na CrS sugere uma redugao 
aguda na TFG. 

b. A lipocalina associada a gelatinase dos neutrofilos foi iden- 
tificada como um marcador de LRA. 

VIII. Anestesia e os rins. Uma compreensao da fungao renal e importan- 
te, pois o conceito fundamental do manejo perioperatorio inclui a 
manutengao de um volume circulante normal, a regulagao do estado 
eletrolitico e acidobasico e a eliminagao de metabolites e farmacos. O 
periodo de tempo perioperatorio e unico devido a presenga de multi- 
plas lesoes potenciais, frequentemente concomitantes ou em rapida 
sucessao, que desafiam a capacidade funcional dos rins. 
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A. Anestesia e fluxo sanguineo renal 

1. Independentemente da causa imediata, uma queda no fluxo san- 
guineo renal tende a reduzir a TFG pela diminuigao do fluxo 
sanguineo para o cortex renal. O fluxo sanguineo renal reduzido 
coloca a medula renal em risco de isquemia, porque o suprimen- 
to sanguineo para essa regiao ja e baixo em condigoes basais. A 
somatoria dos efeitos dessas alteragoes e a conservagao de sodio 
e agua e, consequentemente, uma redugao no DU. 

2. Qualquer fator que reduza o DC tambem levara a uma libera- 
gao de AVP e a um aumento na atividade do SNS e no sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. 

3. Alteragoes sustentadas na PAM (mais de 10 minutos) estao as- 
sociadas com uma capacidade reduzida de autorregular o flu¬ 
xo sanguineo renal. A autorregulagao da TFG, em contraste, e 
mantida por periodos de tempo mais longos. 

4. A pressao arterial sistemica normal nao garante um fluxo sangui¬ 
neo renal adequado e que a isquemia renal possa ocorrer mesmo 
na ausencia de hipotensao. O DU intraoperatorio e um mau pre- 
ditor de altera<;6es pos-operatorias na fun<;ao renal (Fig. 16-11). 
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FIGURA 16-11 Debito urinario intraoperatorio. Debito urinario medio 
intraoperatorio nao se correlaciona com alteragoes pos-operatorias nas 
concentragoes plasmaticas de creatinina. (De Alpert RA, Roizen MF, Ham¬ 
ilton WK, et al. Intraoperative urinary output does not predict postoperative 
renal function in patients undergoing abdominal aortic revascularization. Sur¬ 
gery. 1984;95:707-711, com permissao.) 






340 Parte III • Sistema circulatorio 



Fatores de risco para lesao renal aguda perioperatoria 


Idade > 56 anos 
Sexo masculino 


Fatores de risco do paciente 


Fatores de risco cirurgicos 

Cirurgia intraperitoneal 
Cirurgia de emergencia 


ICC ativa 
Ascite 
Diabetes 
Hipertensao 

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. 

Adaptada de Kheterpal S, Tremper KK, Heung M, et al. Development and validation of an acute 
kidney injury risk index for patients undergoing general surgery: results from a national data set. 
Anesthesiology. 2009;110(3):505—515. 

B. Avalia^ao de risco perioperatorio (Tabela 16-2) 

C. Manejo intraoperatorio 


1. A manuten<;ao do fluxo sanguineo renal pode ser obtida pela 
corre<;ao imediata da deple<;ao do volume intravascular e com 
a manuten<;ao de uma PAS adequada. 

2. O uso judicioso de PEEP e a evita<;ao de aumentos desnecessa- 
rios na pressao media nas vias aereas ajudara a manter o DC e 
um fluxo sanguineo renal adequado. 

3. A analgesia adequada minimizara as reduces mediadas pelo 
SNS no fluxo sanguineo renal e e um beneficio potencial da 
anestesia regional. 

4. A dopamina em baixas doses nao previne a LRA ou melhora o 
bem-estar. 






CAPITULO 17 


Liquidos 


e eletrolitos 
ntravenosos 


I. Introducao. A agua corporal total (ACT) e os eletrolitos sao divididos 
entre os compartimentos intra e extracelular. Os principals eletrolitos 
no compartimento intracelular sao potassio, magnesio, calcio e fos- 
fato. O compartimento extracelular consiste no componente intersti- 
cial, no plasma e no liquido transcelular, no qual o sodio e o cloro sao 
os principals eletrolitos. 

II. Compos^ao do liquido corporal total (Fig. 17-1). O corpo do adulto 
e composto de aproximadamente 60% de agua, com alguma varia 9 ao 
dependendo da idade e do sexo, podendo, inclusive, ter uma varia 9 ao 
significativa. A membrana celular impede que o sodio, o cation extra¬ 
celular primario, se movimente para dentro da celula, exceto por uma 
pequena quantidade por meio de transporte de bomba ativa, mas os 
liquidos isotonicos contendo sodio adicionado ao espa 90 vascular sao 
distribuidos por todo o volume extracelular, de modo que apenas 20% 
do volume infundido permane 9 am no plasma. 

III. Tipos de liquidos intravenosos 

A. Os cristaloides sao soloes liquidas contendo sais ionicos e ou- 
tras substancias de baixo peso molecular (classificados com base 
na sua tonicidade ou na pressao osmotica da solu 9 ao com rela 9 ao 
a do plasma) (Tabela 17-1). A administra 9 ao de grandes volumes 
de solu 9 ao fisiologica (SF) pode resultar em acidose metabolica hi- 
percloremica. Solu 9 oes cristaloides “balanceadas” ou “fisiologicas” 
contem uma compos^ao que se aproxima a do liquido extracelular 
(LEC), mas, em geral, sao discretamente hipotonicas devido a baixa 
concentra 9 ao de sodio. 

B. Coloides (Tabela 17-2) 

1. Albumina (4-5%) em solu 9 ao e produzida a partir do sangue 
humano e suspensa em SF (pasteurizada a 60° C por 10 horas 
para reduzir a transmissao viral). E cara para produzir e dis- 
tribuir quando comparada com solu 9 oes coloides e cristaloides 
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FIGURA 17-1 Compartimentos dos liquidos corporals com a distribuigao 
dos principals ions. SF, solugao fisiologica; LEC, liquido extracelular; LIC, li¬ 
quido intracelular. 


semissinteticas. A eficacia comparativa da reposigao de liquidos 
com coloides versus cristaloides tem sido uma controversia ha 
muito tempo (os estudos nao mostram diferenga na sobrevida). 

2. Solugoes coloides semissinteticas (solugoes de hidroxietil- 
-amido [HES], gelatina succinilada, preparagoes de gelatina- 
-poligelina ligadas a ureia, solugoes de dextran) (Tabela 17-3). 

a. HES e a solugao coloide semissintetica mais usada. 

b. A dose maxima diaria de HES e limitada a 20 a 50 mL/kg de 
peso corporal/dia, mas varia de acordo com a solugao. 

c. A HES e removida da circulagao por redistribuigao e excre- 
gao renal. 

d. Os compostos HES tem efeito sobre a coagulagao com 
redugoes no fator VIII, fator de von Willebrand e fungao 
plaquetaria (observados mesmo quando usados abaixo das 
doses maximas recomendadas). Solugoes com degradagao 
mais rapida estao associadas com menos efeitos sobre a 
coagulagao. 

e. A incidencia de reagoes anafilactoides com HES e de 


0,085%. 


f. Quando comparada com a SF, HES foi associada com signi- 
ficativamente mais eventos adversos. 



















Solucoes cristaloides comuns 
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D, dextrose; RL, Ringer lactato; SF, solu^ao fisiologica. 









Solucoes coloides comuns 
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HES, hidroxietilamido. 

* N. de R.T. No Brasil, estao disponlveis formulates de HES com nomes comerciais Expan, Istarhes, Istarplas zoo/0,5, Voluven 6%, Plasmin 450/0,7, Volulyte e Istarplas S. 
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TABELA 17-3 


Avisos a respeito do uso de solucoes de hidroxietilamido 

Nao usar em pacientes adultos gravemente enfermos (sepse, pacientes na UTI, 
disfun^ao renal pre-existente) 

Descontinuar ao primeiro sinal de lesao renal 

Evitar em pacientes submetidos a bypass cardiopulmonar (sangramento excessivo) 
Descontinuar ao primeiro sinal de coagulopatia 

UTI, unidade de terapia intensiva. 


IV. Avalia^ao da responsividade aos liquidos 

A. A responsividade aos liquidos pode ser definida como um aumen- 
to de 15% no debito cardiaco (DC) apos um bolus de liquidos IV 
de 500 mL, indicando que o paciente ainda esta na fase ascendente 
da curva de DC/volume diastolico final, tambem chamada curva 
defun$do cardiaca. A administra<;ao de liquidos a um paciente na 
por<;ao em plato da curva pode ter pouco beneficio e resultar em 
efeitos adversos. 

B. Medidas da pressao de enchimento, particularmente a pressao ve- 
nosa central (PVC), correlacionam-se mal com o volume sanguineo. 
As altera<;6es na PVC mostraram predizer de forma insatisfatoria a 
resposta hemodinamica a provoca<;ao com liquidos. As altera<;6es 
no volume sistolico (VS) devido a aumentos ou diminui^oes na pre- 
-carga ventricular direita podem ser usadas para avaliar a responsi¬ 
vidade aos liquidos. 

V. Constituintes importantes dos liquidos 

A. Magnesio. O nivel de magnesio do plasma normalmente e 1,7 a 2,4 
mg/dL. As medidas podem nao ser representativas dos depositos 
de magnesio corporal total (as medidas do magnesio podem estar 
falsamente elevadas com a hemolise da amostra sanguinea, que li¬ 
bera os eletrolitos intracelulares). A excre<;ao ocorre por meio do 
rim, com mais de 95% do magnesio filtrado sendo reabsorvido nos 
tubulos renais, com esse mecanismo regulando efetivamente o nivel 
plasmatico. 

1. Papel do magnesio 

a. O magnesio tern um papel importante em muitos proces- 
sos biologicos, incluindo a sintese proteica, a fun<;ao neu¬ 
romuscular e a estabilidade do acido nucleico. 

b. O magnesio tern propriedades antiarritmicas relacionadas 
com o antagonismo dos canais de calcio. A administra^ao 
do magnesio IV pode exercer efeitos relaxantes musculares, 
acentuar os bloqueadores neuromusculares adespolarizan- 
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tes, atenuar a fascicula<;ao muscular e a libera<;ao de potas- 
sio com a administra<;ao de succinilcolina e precipitar a pa- 
resia dos musculos esqueleticos em pacientes com sindrome 
de Lambert-Eaton e miastenia grave. Ele tern sido usado 
para reduzir as necessidades anestesicas e atenuar os efeitos 
cardiovasculares da laringoscopia e da intuba<;ao. O magne- 
sio diminui a ruptura da barreira hematencefalica (BHE) e 
limita a forma<;ao do edema cerebral apos lesao cerebral, 
c. Os efeitos colaterais da administrate IV incluem paresia 
muscular, hipotensao e bradicardia. 

2. Hipomagnesemia pode resultar de deficiencia dietetica (al- 
coolismo cronico), ma absor<;ao ou secre<;ao gastrintestinal 
(diarreia, vomitos, uso de laxantes), perdas renais (efeitos da 
medica<;ao, agentes nefrotoxicos, doen<;a endocrinologica, ne- 
fropatia diabetica) e quela<;ao (liga<;ao com citratos no caso de 
transfusao maci<;a). 

a. A hipomagnesemia e vista em ate 11% dos pacientes hospi- 
talizados e 65% dos pacientes na UTI. 

b. As manifesta<;6es clinicas da hipomagnesemia incluem 
disturbios cardiacos e neuromusculares, anormalidades do 
eletrocardiograma (ECG) (intervalos PR e QT prolonga- 
dos, morfologia da onda T diminuida, torsades depointes) e 
hipocalemia e hipocalcemia associadas. 

3. Hipermagnesemia e rara e ocorre mais comumente com a ad- 
ministra<;ao excessiva de magnesio para objetivos terapeuticos. 

a. Manifesta<;6es clinicas incluem alargamento do QRS, hipo¬ 
tensao, narcose, diminui<;ao dos reflexos tendineos profun- 
dos, depressao respiratoria por paralisia dos musculos da 
ventila<;ao, bloqueio cardiaco e parada cardiaca. 

b. O tratamento imediato da hipermagnesemia com risco a 
vida e com gluconato de calcio, 10 a 15 mg/kg IV, seguido 
por diureticos ou dialise, junto com suportes respiratorio e 
circulatorio adequados. 

4. Pre-eclampsia 

a. O magnesio melhora os sintomas clmicos de pre-eclampsia, 
causando vasodilata<;ao sistemica, vertebral e uterina. 

b. As doses sugeridas de sulfato de magnesio baseadas em dados 
de estudos randomizados sao 4 g, IV, de dose de ataque em 10 
a 15 minutos, seguidos por uma infusao de 1 g por hora, por 
24 horas, ou 4 g, IV, de dose de ataque, com 10 g intramuscu¬ 
lar (IM), seguidos de 5 g, IM, a cada 4 horas, por 24 horas. A 
monitoriza<;ao dos niveis de magnesio deve ser realizada para 
sinais de toxicidade ou comprometimento renal. 
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c. O magnesio atravessa a placenta e pode causar letargia 
neonatal, hipotensao e depressao respiratoria, quando ad- 
ministrado por tempo prolongado (mais de 48 horas). 

5. Arritmias cardiacas 

a. O excesso de magnesio bloqueia a entrada de calcio mio- 
cardico, originando redu<;ao da atividade no no sinoatrial, 
tempo de condu^ao atrioventricular (AV) prolongado e au- 
mento da refratariedade do no AV. As arritmias associadas 
com hipomagnesemia frequentemente sao acompanhadas 
por hipocalemia (a normaliza<;ao de ambos os eletrolitos e 
recomendada). 

b. A administrate profilatica de magnesio durante o bypass 
cardiopulmonar tern mostrado reduzir a incidencia de fi- 
brila<;ao atrial (FA) pos-operatoria apos cirurgia de bypass 
de arteria coronaria. 

B. Calcio. A concentra<;ao plasmatica de calcio e mantida entre 4,5 e 
5,5 mEq/L (8,5 a 10,5 mg/dL) por um sistema de controle endocrino 
que envolve a vitamina D, o hormonio da paratireoide e a calcito- 
nina. E a fra^ao ionizada do calcio que produz efeitos fisiologicos, 
sendo, em geral, de 2 a 2,5 mEq/L. A concentra<;ao de calcio ioniza- 
do depende do pH arterial, com a acidose aumentando e a alcalose 
reduzindo a concentra<;ao. A albumina plasmatica liga o calcio nao 
ionizado (a baixa concentra^ao de albumina no sangue faz com que, 
em quantidades absolutas, menos calcio ionizado esteja ligado a al¬ 
bumina; o calcio, portanto, fica livre e mais disponivel para retornar 
aos locais de armazenamento, como os ossos e os dentes). Os niveis 
de calcio nao ionizado plasmatico devem ser interpretados com o 
conhecimento da concentra<;ao da albumina plasmatica. 

1. Papel do calcio. O calcio e importante para transmissao neu¬ 
romuscular, contra<;ao dos musculos esqueleticos, contratili- 
dade do musculo cardiaco, coagula<;ao sanguinea e sinaliza<;ao 
intracelular na sua fun<;ao como segundo mensageiro. 

2. Hipocalcemia pode resultar da concentra<;ao reduzida de al¬ 
bumina, hipoparatireoidismo, pancreatite aguda, deficiencia 
de vitamina D, insuficiencia renal cronica (IRC) associada com 
hiperfosfatemia e liga<;ao do calcio com o citrato (no caso de 
sangue transfundido, particularmente na insuficiencia hepati- 
ca e na redu<;ao do metabolismo do citrato). 

a. Os sintomas de hipocalcemia incluem excitabilidade neu¬ 
romuscular, incluindo fascicula<;ao muscular, espasmos, 
formigamento, dormencia, espasmo carpopedal, tetania, 
convulsoes e arritmias cardiacas. 

b. O calcio pode ser administrado por via oral (VO) ou IV. 
As prepara<;6es IV incluem cloreto de calcio, que fornece 
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27 mg de calcio elementar/mL, e gluconato de calcio, que 
fornece 9 mg. 

3. Hipercalcemia 

a. O hiperparatireoidismo e a causa mais importante de hi¬ 
percalcemia e pode ser primario, por adenoma da parati- 
reoide (85%), hiperplasia da paratireoide (10%), que pode 
estar associado com sindromes de neoplasia endocrina 
multipla, ou, raramente (< 1%), carcinoma da paratireoide. 

b. O hiperparatireoidismo secundario resulta de al<;as de 
retroalimenta<;ao anormais presentes na falencia e no hi¬ 
perparatireoidismo terciario por respostas hiperativas aos 
mecanismos normais de retroalimenta<;ao negativa. 

c. Os sintomas de hipercalcemia incluem redu<;ao da trans- 
missao neuromuscular (letargia, hipotonia, confusao), 
efeitos renais (poliuria, desidrata<;ao, nefrolitiase), anorma- 
lidades do ritmo cardiaco (encurtamento de QTc, ondas J 
seguindo o complexo QRS) e pancreatite. 

d. O tratamento da hipercalcemia depende da etiologia exa- 
ta, mas geralmente inclui a promo<;ao da excre<;ao renal de 
calcio com liquidos IV e diureticos de al<;a enquanto evita a 
desidrata<;ao, que pioraria qualquer lesao renal. 

C. O potassio e o segundo cation mais comum no corpo e o 
principal cation intracelular. Com 98% do potassio corporal sendo 
intracelular, a concentra<;ao no LEC e cerca de 4 mEq/L, e a concen- 
tra<;ao no LIC e 150 mEq/L (a estimativa do conteudo total de po¬ 
tassio corporal a partir dos valores do potassio serico e inacurada). 

1. Papel do potassio. Disturbios na homeostasia do potassio 
contribuem para arritmias cardiacas, fraqueza do musculo es- 
queletico e disturbios acidobasicos. O rim e o principal orgao 
envolvido na homeostasia do potassio corporal, primariamente 
por meio do controle da secre<;ao ativa de potassio na urina. 

2. Farmacos que causam hipocalemia. Os diureticos que indu- 
zem a perda renal de potassio sao, provavelmente, a causa mais 
comum de hipocalemia. As catecolaminas desviam o potassio 
intracelular e os (3-agonistas podem ser uteis no tratamento da 
hipercalemia. A insulina induz a movimenta<;ao de potassio para 
dentro das celulas e e usado para tratar a hipercalemia grave. 

3. Farmacos que causam hipercalemia. Os farmacos que au- 
mentam a concentra<;ao de potassio serico o fazem por redis- 
tribui<;ao, supressao da secre<;ao da aldosterona, inibi<;ao da 
secre<;ao de potassio nos ductos coletores distais ou por des- 
trui<;ao celular direta. 

a. O movimento extracelular de potassio pode resultar em 
hipercalemia plasmatica sem um aumento no potassio 
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corporal total (a succinilcolina causa uma libera<;ao de 
potassio das celulas dos musculos esqueleticos, resultan- 
do em um aumento na concentra<;ao de potassio serico de 
0,5 mEq/L). 

b. Os antagonistas (3-adrenergicos podem causar um modesto 
aumento na concentrate de potassio serico devido ao des- 
vio extracelular. 

4. Hipocalemia. A fraqueza dos musculos esqueleticos e uma 
predisposi<;ao as arritmias cardiacas sao os sintomas mais 
proeminentes de hipocalemia clinicamente significativa. Em 
nivel celular, a hipocalemia causa hiperpolaridade, aumenta 
o potencial de repouso, acelera a despolariza<;ao e aumenta a 
automaticidade e excitabilidade das celulas cardiacas, predis- 
pondo a taquiarritmias. 

a. Tratamento. E importante determinar a causa de hipocale¬ 
mia antes da reposi<;ao agressiva de potassio ser iniciada (se 
as concentrates de potassio serico forem reduzidas aguda- 
mente devido a redistribute intracelular e a terapia com 
potassio for iniciada, poderia ocorrer hipercalemia poten- 
cialmente grave). 

b. A hipocalemia com risco de morte, apresentando-se como 
arritmias cardiacas malignas ou colapso neuromuscular ex- 
tremo, requer administrate suplementar de potassio IV (a 
velocidade de infusao de potassio depende da urgencia da 
indicate, com uma recomenda<;ao comum sendo a admi¬ 
nistrate de potassio IV nao mais do que 10 mEq/h perife- 
ricamente). 

5. Hipercalemia. O sinal mais precoce de hipercalemia e a pre¬ 
sent de ondas T apiculadas no ECG, que ocorre geralmente 
quando a concentrate de potassio serico atinge 6 mEq/L. A 
medida que a concentrate extracelular aumenta ainda mais, o 
gradiente transmembrana se torna reduzido, com o prolonga- 
mento do intervalo PR e o alargamento do QRS no ECG. Neste 
ponto, o risco de assistolia ou fibrila<;ao ventricular (FV) devido 
a bloqueio da condu<;ao cardiaca aumenta drasticamente. 

a. Tratamento. A decisao de tratar a hipercalemia, em con- 
traste com a hipocalemia, baseia-se no grau de aumento da 
concentra<;ao do potassio serico e nos sintomas e sinais que 
estao presentes (se a concentra<;ao de potassio serico for 
> 6,5 mEq/L, a incidencia de comprometimento cardiaco 
grave e alta, e esta indicada a interven<;ao imediata). 

b. O calcio e administrado para contrabalan<;ar rapidamente 
os efeitos adversos do potassio sobre a condu<;ao cardiaca 
e a contratilidade (a administra<;ao IV, 10 a 20 mL, de uma 
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solu^ao de cloreto de calcio a 10% restaura a contratilidade 
miocardica em 1 a 2 minutos e dura 15 a 20 minutos). 

c. A alcaliniza<;ao do sangue com bicarbonato de sodio, 0,5 a 
1,0 mEq/kg, IV, move o potassio rapidamente para dentro 
das celulas, diminuindo o nivel de potassio serico pelo tem¬ 
po em que o pH arterial esteja aumentado. 

d. A infusao de solu<;ao de glicose-insulina (50 mL de gli- 
cose a 50% mais 10 unidades de insulina regular) produz 
uma transference sustentada de potassio extracelular para 
dentro das celulas, resultan do em uma redu<;ao de 1,5 a 2,5 
mEq/L na concentra<;ao de potassio serico apos aproxima- 
damente 30 minutos. 

e. A remo<;ao do potassio do corpo tambem pode ser obtida 
por meio de diureticos de al<;a ou, mais rapida e efetiva- 
mente, com hemodialise. 

D. O fosfato e o principal anion intracelular. A concentra<;ao plasma- 
tica normal de fosfato e 3,0 a 4,5 mg/dL, respondendo pelas formas 
organica e inorganica. 

1. O fosfato e importante no metabolismo energetico, na sinali- 
za^ao intracelular (monofosfato ciclico de adenosina [AMPc] 
e monofosfato ciclico de guanosina [GMPc]), na estrutura 
celular (fosfolipideos), no fornecimento de oxigenio (2,3-di- 
fosfoglicerato), na regula<;ao da via glicolitica, no sistema imu- 
nologico, na cascata de coagula<;ao e no tamponamento, para 
manter um equilibrio acidobasico normal. A regula<;ao do 
fosforo e o resultado da intera^ao dos niveis de fosfato e cal¬ 
cio, vitamina D e hormonio da paratireoide sobre a absor<;ao 
gastrintestinal, a reabsor<;ao renal e o armazenamento osseo. 

2. Hipofosfatemia (concentra<;ao de fosforo <1,5 mg/dL) cau¬ 
sa uma redu<;ao na concentra<;ao do trifosfato de adenosina 
(ATP) e 2,3 difosfoglicerato nos eritrocitos. 

a. A paresia dos musculos esqueleticos profundos, suficiente 
para contribuir para hipoventila<;ao, pode ser causada por 
hipofosfatemia, bem como disfun<;ao do sistema nervoso 
central (SNC) e neuropatia periferica. 

b. Causas de hipofosfatemia incluem abuso de alcool, nutri<;ao 
parenteral prolongada, hemodialise, intoxica<;ao por salici- 
latos e bacteremia por gram-negativos. 

E. Ferro. O ferro presente nos alimentos e absorvido no intestino del- 
gado proximal para a circula<;ao, onde ele se liga com a transferrina. 
Aproximadamente 80% do ferro no plasma entram na medula ossea 
para ser incorporado aos novos eritrocitos. A sintese da hemoglobi- 
naeo principal determinante da velocidade de renova<;ao do ferro 
plasmatico. 
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1. Deficiencia de ferro e estimada em 20 a 40% das mulheres em 
idade fertil, mas em apenas 5% dos homens adultos e das mu¬ 
lheres na pos-menopausa. 

2. As causas de anemia por deficiencia de ferro incluem inges- 
tao dietetica inadequada de ferro, aumento das necessidades 
de ferro por gravidez ou perda sanguinea ou interference com 
a absor<;ao a partir do trato gastrintestinal (TGI). Gastrecto- 
mia parcial, cirurgia bariatrica disabsortiva e espru tropical sao 
causas de absor<;ao inadequada de ferro. 

3. Diagnostico. A deficiencia de ferro resulta inicialmente em 
uma redu<;ao nos depositos de ferro e em uma redu<;ao paralela 
no conteudo de ferro dos eritrocitos. Depositos de ferro deple- 
tados sao indicados por concentrates plasmaticas reduzidas 
de ferritina e pela ausencia de hemossiderina reticuloendo- 
telial em um aspirado de medula ossea. As concentrates de 
ferritina plasmatica de menos de 12 joug/dL sao diagnosticas de 
deficiencia de ferro. 

4. Tratamento. O uso profilatico de prepara^oes de ferro deve ser 
reservado para individuos em risco de desenvolver deficiencia 
de ferro (mulheres gravidas ou lactantes, bebes com baixo peso 
ao nascimento, mulheres com volume menstrual muito inten- 
so). Na anemia por deficiencia de ferro, a administrate de fer¬ 
ro medicinal aumenta a velocidade de produto de eritrocitos, 
resultando em uma elevato na concentrato de hemoglobi- 
na dentro de 72 horas. Nao ha justificativa para uma terapia 
continuada com ferro alem de tres semanas se nao houver uma 
resposta favoravel. 

a. Ferro oral. O sulfato ferroso administrado oralmente e 
a opto mais frequente para o tratamento da anemia por 
deficiencia de ferro e esta disponivel como xarope, compri- 
midos ou pilulas. 

b. Ferro parenteral age da mesma forma que o ferro oral, mas 
deve ser usado apenas se o paciente nao tolera ou nao res- 
ponde a terapia oral. 

F. O cobre esta presente como um constituinte das enzimas e e um 
componente essencial de varias proteinas. A deficiencia de cobre e 
rara na presen<;a de uma dieta adequada. Suplementos de cobre de- 
vem ser dados durante hiperalimenta^ao prolongada. 

G. O zinco e um cofator enzimatico essencial para o crescimento celular 
e para a sintese de acido nucleico, de carboidratos e de proteinas. 
O zinco adequado e fornecido por uma dieta contendo proteina 
animal suficiente. Dietas nas quais a proteina e obtida primariamen- 
te de fontes vegetais podem nao suprir o zinco adequadamente. 



CAPITULO 18 


Farmacos 

simpaticomimeticos 


I. Catecolaminas que ocorrem naturalmente (Tabela 18-1) (Fig. 18-1) 

A. A epinefrina e um hormonio circulante sintetizado, armazenado 
e liberado a partir da medula suprarrenal. Suas fun<;6es naturais a 
partir da libera<;ao na circula<;ao incluem a regula<;ao da contratili- 
dade miocardica, da frequencia cardiaca (FC), do tonus dos muscu- 
los lisos vascular e bronquico, das secretes glandulares e dos pro¬ 
cesses metabolicos, como glicogenolise e lipolise. Ela e um potente 
ativador dos receptores a-adrenergicos e dos receptores (3 : e (3 2 . A 
administrate oral nao e eficaz, ja que a epinefrina e metabolizada 
rapidamente na mucosa gastrintestinal e no figado (administrada 
por via subcutanea [SC], via intravenosa [IV] ou via intramuscular 
[IM]). A epinefrina e pouco lipossoluvel, o que impede a sua pronta 
entrada no sistema nervoso central (SNC), levando a ausencia de 
efeitos cerebrais. 

1. Os usos clinicos da epinefrina incluem tratamento das rea<;6es 
alergicas/anafilaxia com risco de morte, tratamento da asma 
grave e do broncoespasmo, administra<;ao durante ressusci- 
ta<;ao cardiopulmonar (RCP) como um farmaco terapeutico 
vital, administra<;ao durante periodos de instabilidade hemo- 
dinamica, para promover contratilidade miocardica e aumento 
da resistencia vascular, e infusao continua para suporte conti- 
nuado da contratilidade miocardica e da resistencia vascular. 
A epinefrina e adicionada as solu<;6es anestesicas locais para 
reduzir a absor<;ao sistemica, prolongando a dura<;ao de a<;ao 
do anestesico para anestesias regional e local. 

2. Efeitos cardiovasculares. Os efeitos cardiovasculares da epine¬ 
frina resultam da estimula<;ao dos receptores adrenergicos a e 
(3 (ver Tabela 18-1). 

3. Musculo liso das vias aereas. Os musculos lisos dos bronquios 
sao relaxados pela ativa<;ao dos receptores (3 2 induzida pela 
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FIGURA 18-1 Os simpaticomimeticos sao derivados da p-feniletilamina, 
com uma catecolamina sendo qualquer composto que tern grupos hidroxila 
na posigao dos 3° e 4° carbonos do anel benzeno. As catecolaminas que 
ocorrem naturalmente sao a epinefrina, a norepinefrina e a dopamina. 0 iso¬ 
proterenol e a dobutamina sao catecolaminas sinteticas. 


epinefrina. Os seus efeitos broncodilatadores nao sao vistos na 
presenga de bloqueio p-adrenergico. 

4. Efeitos metabolicos. A epinefrina tern o efeito mais significati¬ 
ve sobre o metabolismo de todas as catecolaminas. 

a. A estimulagao do receptor devido a epinefrina aumenta 
a glicogenolise hepatica e a lipolise do tecido adiposo, ao 
passo que a estimulagao do receptor oq inibe a liberagao de 
insulina. 

b. A liberagao da epinefrina endogena e a glicogenolise resul- 
tante, bem como a inibigao da secregao de insulina sao as ex- 
plicagoes mais provaveis para a hiperglicemia perioperatoria. 
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5. Eletrolitos 

a. Especula-se que os efeitos agonistas seletivos |3 2 -adrenergicos 
da epinefrina refletem a ativagao da bomba de sodio-potas- 
sio nos musculos esqueleticos, levando a uma transferencia 
de ions potassio para dentro das celulas (Fig. 18-2). 

b. A observagao de que as medidas de potassio serico nas amos- 
tras de sangue obtidas imediatamente antes da indugao de 
anestesia sao mais baixas do que as medidas obtidas 1 a 3 dias 
antes da cirurgia parecem refletir a liberagao de epinefrina 
induzida por estresse (Fig. 18-3). Na tomada de decisoes te- 
rapeuticas com base em uma medida de potassio serico pre- 
- indugao, especialmente em pacientes sem um motivo para 
apresentar hipocalemia, deve-se considerar o possivel papel 
de ansiedade pre-operatoria e a liberagao de adrenalina. 


EPI 


ISO 



Tempo (minutos) 


FIGURA 18-2 Os efeitos agonistas seletivos |3 2 -adrenergicos da epinefrina 
sao responsaveis por estimular o movimento dos ions potassio (K + ) para den¬ 
tro das celulas, com resultante redugao na concentragao de potassio serico. 
(De Brown MJ, Brown DC, Murphy MB. Hypokalemia from beta2-receptor 
stimulation by circulating epinephrine. N Engl J Med. 1983;309[23]: 1414- 
1419, com permissao.) 








Capitulo 18 • Farmacos simpaticomimeticos 357 



FIGURA 18-3 Concentragoes de potassio (K + ) plasmatico individual e me¬ 
dio (±DP) determinado 1 a 3 dias antes de cirurgia e imediatamente antes da 
indugao (pre-indugao) de anestesia. (De Kharasch ED, BowdleTA. Hypokale¬ 
mia before induction of anesthesia and prevention by beta 2 adrenoceptor 
antagonism. Anesth Analg. 1991 ;72[2]:216-220, com permissao.) 


6. Efeitos oculares. A epinefrina causa contragao dos musculos 
radiais da iris, produzindo midriase. 

7. Efeitos gastrintestinais e geniturinarios 

a. Epinefrina, norepinefrina e isoproterenol produzem relaxa- 
mento do musculo liso gastrintestinal. 

b. A ativagao dos receptores p-adrenergicos relaxa o mus¬ 
culo detrusor da bexiga, e a ativagao dos receptores 
a-adrenergicos contrai o trigono e o esfincter. 

c. A vasoconstrigao hepatoesplancnica ocorre, bem como o 
comprometimento do fluxo sanguineo renal, a medida que 
o debito cardiaco (DC) e desviado para a vasculatura dila- 
tada dos musculos esqueleticos. 

8. A coagulagao e acelerada pela epinefrina. Um estado hiper- 
coagulavel presente durante os periodos intraoperatorio e 
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pos-operatorio pode refletir a libera<;ao de epinefrina associa- 
da ao estresse. 

B. A norepinefrina e o neurotransmissor endogeno sintetizado 
e armazenado nas terminates simpaticas pos-ganglionares e 
liberado com a estimula<;ao dos nervos simpaticos. A norepinefrina 
estimula os receptores adrenergicos Pj e oq (ver Tabela 18-1). Uma 
infusao continua de norepinefrina, 2 a 16 jjug por minuto, pode ser 
usada para tratar a hipotensao refrataria. 

1. Usos clinicos. A utilidade primaria da norepinefrina e como 
um potente vasoconstritor para aumentar a resistencia vascu¬ 
lar periferica total e a pressao arterial media (PAM). Ela e um 
agente de primeira linha no tratamento da hipotensao refrata¬ 
ria durante a sepse grave. A vasoconstri<;ao e a redistribui^ao 
de fluxo induzidas pela norepinefrina podem aumentar o fluxo 
sanguineo esplancnico e o debito urinario em pacientes septi- 
cos gravemente hipotensos. 

2. Efeitos colaterais. O uso da norepinefrina como um agente 
inotropico e limitado por sua a<;ao como um potente vasocons¬ 
tritor. A vasoconstri<;ao excessiva e a redu<;ao da perfusao dos 
leitos vasculares renal, esplancnico e periferico podem levar a 
hipoperfusao e a isquemia dos orgaos-alvo. 

C. A dopamina e uma catecolamina endogena que regula as funcpoes 
cardiaca, vascular e endocrina, sendo um importante neurotrans¬ 
missor no SNC e no sistema nervoso periferico. Os receptores da 
dopamina tambem podem estar associados com o mecanismo neu¬ 
ral para “recompensa” que esta associado com a dependencia de 
cocaina e alcool. Tradicionalmente, a farmacocinetica da dopamina 
tern sido atribuida aos efeitos doses-dependentes sobre varios recep¬ 
tores (muito simplista, ja que, mesmo em individuos saudaveis, ha 
uma ampla faixa de respostas clinicas, dependendo da variabilidade 
individual na farmacocinetica). Independentemente das velocidades 
de infusao IV identicas, pode haver uma variabilidade 10 a 75 vezes 
nas concentrates de dopamina plasmatica produzida, mesmo em 
individuos saudaveis com metabolismo normal do farmaco. Os efei¬ 
tos da dopamina nao podem ser previstos com base na dose, e o far¬ 
maco deve ser titulado para o seu efeito. A dopamina aumenta o DC 
pela estimula<;ao dos receptores (3 P aumentando o volume sistolico 
(VS) (menos arritmogenico do que a epinefrina). O metabolismo 
rapido da dopamina com meia-vida de elimina<;ao de 1 a 2 minutos 
demanda o seu uso em infusao continua (1 a 20 |xg/kg/minuto) para 
manter concentrates plasmaticas terapeuticas. 

1. Usos clinicos 

a. A dopamina e usada clinicamente para aumentar o DC 
em pacientes com contratilidade diminuida, baixa pressao 
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arterial sistemica e baixo debito urinario, sintomas que 
podem ocorrer apos um bypass cardiopulmonar ou na 
insuficiencia cardiaca (IC) cronica (unica entre as cateco- 
laminas, que e capaz de aumentar simultaneamente a con- 
tratilidade miocardica, o fluxo sanguineo renal, a taxa de 
filtra<;ao glomerular [TFG], a excre<;ao de sodio e o debito 
urinario). 

b. Os efeitos farmacologicos divergentes da dopamina e da 
dobutamina produzem uma melhora maior no DC com 
doses menores do que pode ser obtida por qualquer um dos 
farmacos isoladamente. O objetivo da terapia combinada e 
aumentar a perfusao coronariana e o DC, ao mesmo tempo 
em que diminui a pos-carga, do mesmo modo que um ba- 
lao intra-aortico (BIA). 

2. Dopamina em dose renal 

a. O termo dopamina em dose renal ou dopamina em baixa 
dose se refere a infusao continua de pequenas doses (1 a 3 
|jLg/kg/minuto) de dopamina ao paciente para promover o 
fluxo sanguineo renal. Em individuos saudaveis, a dopami¬ 
na em baixa dose aumenta o fluxo sanguineo renal e induz 
a natriurese e a diurese. 

b. O termo dopamina em dose renal ou em baixa dose e en- 
ganador, uma vez que a dopamina tern muitos efeitos em 
locais que nao os rins, mesmo em baixas doses. 

c. Na ausencia de dados que confirmem a eficacia da dopa¬ 
mina na preven^ao da insuficiencia renal aguda (IRA), a 
dopamina em dose renal nao pode ser recomendada. 

3. Efeitos cardiovasculares. A dopamina esta associada, mais 
do que a dobutamina ou a epinefrina, com taquicardia sinusal 
relacionada a dose e com o potencial de causar arritmias ven- 
triculares. Isso pode predispor a isquemia miocardica por pre- 
cipitar taquicardia, aumentando a contratilidade e a pos-carga 
e precipitando vasoespasmo das arterias coronarias. 

4. Efeitos gastrintestinais. Nao ha evidencia de que a dopamina 
em baixa dose tenha efeitos beneficos sobre a fun^ao esplanc- 
nica ou reduza a progressao para falencia multipla de orgaos 
na sepse. 

5. Efeitos endocrinos e imunologicos 

a. A dopamina interfere nas fun<;6es metabolica e imunologi- 
ca por meio dos seus efeitos sobre a fun<;ao dos hormonios 
e dos linfocitos. 

b. Na fase aguda de uma doen<;a, a dopamina induz o padrao 
de hipopituitarismo visto na doen<;a critica prolongada e no 
estresse cronico. Quando a dopamina e usada na fase cro- 
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nica da doen<;a, ela suprime ainda mais as concentrates 
circulantes dos hormonios hipofisarios. 
c. Os efeitos globais da dopamina sao suprimir a secre<;ao e 
a fun<;ao dos hormonios da hipofise anterior, agravando o 
catabolismo e a fun<;ao imune celular e induzindo o hipoti- 
reoidismo central. 

6 . Efeitos respiratorios. A infusao de dopamina em baixa dose 
interfere na resposta ventilatoria a hipoxemia e hipercapnia 
arterial, refletindo o papel da dopamina como um neurotrans- 
missor inibitorio nos corpos carotideos (o resultado e depres- 
sao da ventila<;ao em pacientes que estao sendo tratados com 
dopamina para aumentar a contratilidade miocardica). 

II. Catecolaminas sinteticas (ver Tabela 18-1) (ver Fig. 18-1) 

A. O isoproterenol e o ativador mais potente entre todos os simpati- 
comimeticos com atividade nos receptores Pj e (3 2 (2 a 3 vezes mais 
potentes do que a epinefrina e pelo menos 100 vezes mais ativo do 
que a norepinefrina, desprovido de efeitos a-agonista). Os efeitos 
cardiovasculares do isoproterenol refletem a ativa<;ao dos receptores 
p : no cora<;ao e dos receptores p 2 nos musculos esqueleticos. Embo- 
ra o DC possa aumentar, aumentando, assim, a PAS, a PAM pode 
diminuir devido a redu<;ao na resistencia vascular sistemica (RVS) e 
a diminui<;ao associada na pressao arterial diastolica (PAD). A len- 
tifica^ao compensators reflexa da FC mediada pelos barorrecep- 
tores nao ocorre durante a infusao de isoproterenol porque a PAM 
nao e aumentada. O metabolismo do isoproterenol no figado pela 
catecol-O-metiltransferase e rapido, necessitando infusao continua 
para manter concentrates plasmaticas terapeuticas. 

1. Usos clinicos. Uma infusao continua de isoproterenol, 1 a 5 |xg 
por minuto, e eficaz para aumentar a FC em adultos na presen- 
9 a de bloqueio cardiaco. O isoproterenol e usado para prover 
aumentos sustentados na FC antes da inser<;ao de um marca- 
-passo temporario ou permanente. 

2 . Efeitos adversos. Vasodilata<;ao e pressao arterial (PA) dimi- 
nuida podem limitar o uso de isoproterenol. A combina<;ao de 
PAD diminuida e arritmias pode levar a isquemia miocardica. 

B. A dobutamina e uma catecolamina sintetica derivada do isopro¬ 
terenol que consiste em uma mistura racemica 50:50 de dois este- 
reoisomeros. A dobutamina tern potentes efeitos (3 r adrenergicos 
com atividade P 2 -adrenergica mais fraca. O seu efeito sobre os 
receptores a aumenta com doses maiores. Como a dobutamina 
nao possui atividade vasoconstritora clinicamente importante, ela 
pode ser ineficaz em pacientes que requerem RVS aumentada em 
vez de aumento do DC para aumentar a pressao arterial sistemica. 
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A dobutamina afeta a FC por meio da sua a<;ao nos receptores p r 
adrenergicos. A dobutamina estimula a automaticidade do no sino¬ 
atrial, bem como a condu<;ao nodal atrioventricular e ventricular. 
Em baixas doses, aumentos na FC podem ser mmimos. Contudo, 
doses altas de dobutamina (> 10 |jig/kg/minuto IV) podem predis- 
por o paciente a taquicardia e a arritmias cardiacas. Ao contrario 
da dopamina, a dobutamina nao age indiretamente estimulando a 
libera<;ao da norepinefrina endogena. A dobutamina nao ativa os 
receptores dopaminergicos para aumentar o fluxo sanguineo renal. 
O fluxo sanguineo renal, contudo, pode melhorar como resultado 
de aumentos no DC induzido por farmacos. O rapido metabolismo 
da dobutamina (meia-vida de 2 minutos) impoe que a sua adminis¬ 
trate seja em infusao continua de 2 a 10 |jig/kg/minuto, a fim de 
manter concentrates plasmaticas terapeuticas. 

1. Usosclinicos 

a. A dobutamina produz potentes efeitos agonistas 
P-adrenergicos em doses menores do que 5 pg/kg/minuto 
IV aumentando a contratilidade miocardica (receptores ^ 
e oq) e causando um grau modesto de vasodilata^ao perife- 
rica (receptores P 2 ). 

b. A dobutamina e usada para melhorar o DC em pacientes 
com insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), bem como e 
util para o desmame do bypass cardiopulmonar. Os vaso- 
dilatadores podem ser combinados com a dobutamina ou 
a dopamina para reduzir a pos-carga, otimizando o DC na 
presen<;a de RVS aumentada. 

2. Efeitos adversos. O uso da dobutamina pode ser limitado 
pela ocorrencia de taquiarritmias (ocorrem mais frequen- 
temente em doses mais altas ou em pacientes com arritmias 
subjacentes ou IC). 

III. Simpaticomimeticos sinteticos nao catecolaminicos (Fig. 18-4) 

A. A efedrina e um simpaticomimetico sintetico de a<;ao indireta (es- 
timula<;ao da libera<;ao de norepinefrinaa endogena) e direta (esti- 
mula<;ao dos receptores a- e p-adrenergicos). A lenta inativa<;ao e 
excre<;ao da efedrina sao responsaveis pela dura<;ao de a<;ao prolon- 
gada deste simpaticomimetico. 

1. Usosclinicos 

a. Efedrina, 5 a 10 mg IV, administrada a adultos, e um sim¬ 
paticomimetico comumente selecionado para aumentar a 
pressao arterial sistemica na presen^a de bloqueio do sis- 
tema nervoso simpatico (SNS) produzido por anestesia 
regional ou hipotensao devido a anestesicos inalatorios ou 
injetados. 
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Efedrina Fenilefrina 

FIGURA 18-4 Simpaticomimeticos sinteticos nao catecolaminicos. 


b. Ate recentemente, a efedrina foi considerada o simpatico- 
mimetico preferido para administra^ao a parturientes que 
apresentavam pressao arterial sistemica diminuida devido 
a raquianestesia ou subdural. Revisoes recentes de estudos 
da efedrina versus fenilefrina concluiram que o controle da 
pressao arterial sistemica e similar com ambos os farmacos, 
mas a fenilefrina esta associada com um maior pH da ar- 
teria umbilical no parto do que a efedrina (parece que um 
a-agonista como a fenilefrina pode ser preferivel a efedrina 
para o tratamento da hipotensao materna). 

2 . Os efeitos cardiovasculares da efedrina lembram os da epine- 
frina, mas sua resposta de eleva<;ao da pressao arterial sistemi¬ 
ca e menos intensa e dura aproximadamente 10 vezes mais. 

a. A efedrina IV resulta em aumentos na PAS e na PAD, na FC 
e no DC. 

b. O principal mecanismo para os efeitos cardiovasculares 
produzidos pela efedrina e o aumento da contratilidade 
miocardica devido a ativa<;ao dos receptores p r Na presen - 
9 a de bloqueio p-adrenergico pre-existente, os efeitos car¬ 
diovasculares da efedrina podem lembrar respostas mais 
tipicas de estimula<;ao do receptor a-adrenergico. 

c. Uma segunda dose de efedrina produz uma resposta menos 
intensa da pressao arterial sistemica do que a primeira dose 
(taquifilaxia ocorre com muitos simpaticomimeticos). 

B. A fenilefrina Simula os efeitos da norepinefrina, mas e menos po- 
tente e tern maior duraqao (estimula principalmente os receptores 
a r adrenergicos por um efeito direto, com apenas uma pequena 
parte da resposta farmacologica sendo de a^ao indireta devido a 
sua capacidade de produzir libera<;ao de norepinefrina). A fenile¬ 
frina exerce minimos efeitos sobre os receptores p-adrenergicos. 
A dose de fenilefrina necessaria para estimular os receptores oq e 
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muito menor do que a dose que estimula os receptores oc 2 . A feni- 
lefrina causa primariamente venoconstri<;ao em vez de constri<;ao 
arterial. 

1. Usosclinicos 

a. Fenilefrina, 50 a 200 juLg IV em bolus, frequentemente e ad- 
ministrada a adultos para tratar as diminui<;6es da pressao 
arterial sistemica que acompanham o bloqueio do SNS 
produzido por uma anestesia regional e vasodilata<;ao pe- 
riferica apos a administrate de anestesicos injetados ou 
inalatorios. 

b. Acredita-se que a fenilefrina seja particularmente util 
em pacientes com doen<;a arterial coronariana (DAC) e 
em pacientes com estenose aortica porque ela aumenta 
a pressao de perfusao coronariana sem efeitos colaterais 
cronotropicos, ao contrario da maioria dos outros simpa¬ 
ticomimeticos. 

c. A fenilefrina tern sido usada em infusao continua (20 a 100 
|jug/minuto) em adultos para manter a pressao arterial (PA) 
normal durante a cirurgia. 

d. Os efeitos do reflexo vagal produzido pela fenilefrina 
podem ser usados para lentificar a FC na presen^a de 
taquiarritmias supraventriculares hemodinamicamente 
significativas. 

e. Aplicada topicamente, a fenilefrina e amplamente disponi- 
vel como descongestionante nasal (Neo-Sinefrina). 

2. Efeitos cardiovasculares 

a. A inje<;ao IV rapida de fenilefrina em pacientes com DAC 
produz vasoconstri<;ao periferica dose-dependente e 
aumentos na pressao arterial sistemica que sao acompa- 
nhados por reduces no DC (Fig. 18-5). 

b. Diminui<;6es no DC podem refletir pos-carga aumentada, 
mas mais provavelmente sao devidas a bradicardia reflexa 
mediada por barorreceptores em resposta a aumentos na 
PAD induzidos por farmacos. 

c. A pressao da arteria pulmonar (PAP) e aumentada pela 
fenilefrina. 

3. Efeitos metabolicos. A estimula<;ao dos receptores a por 
uma infusao continua de fenilefrina durante a reposi^ao 
aguda de potassio interfere no movimento de ions potassio 
atraves das membranas celulares para dentro das celulas 
(Fig. 18-6). A administra<;ao de fenilefrina na ausencia de 
uma reposi^ao aguda de potassio nao altera a concentra<;ao 
de potassio plasmatico. 
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FIGURA 18-5 Resposta hemodinamica a injegao intravenosa rapida 
de fenilefrina em um unico paciente. A pressao arterial media (PAM) e a 
resistencia vascular sistemica (RVS) aumentam, e o debito cardiaco (DC) di- 
minui em resposta a fenilefrina, com o efeito maximo ocorrendo 42 segundos 
apos a administragao do farmaco. (De Schwinn DA, Reves JG. Time course 
and hemodynamic effects of alpha-1-adrenergic bolus administration in anes¬ 
thetized patients with myocardial disease. Anesth Analg. 1989;68[5]:571-578, 
com permissao.) 
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4. Tratamento da overdose 

a. Manifestagoes sistemicas da ativagao do SNS (hipertensao 
arterial sistemica, taquicardia, bradicardia mediada pelo 
barorreceptor) podem acompanhar a absorgao vascular de 
a-agonistas (fenilefrina, epinefrina) quando usados como 
vasoconstritores topicos ou injetados no campo cirurgico. 

b. Como o bloqueio do receptor (3 X reduz o DC, o tratamento 
da crise hipertensiva induzida pela fenilefrina com farma¬ 
cos bloqueadores (3-adrenergicos e contraindicado. 

c. A hipertensao sistemica induzida pela administragao IV de 
a-agonistas pode nao requerer tratamento. A duragao de 
agao da fenilefrina e da adrenalina IV e breve, e a hiper¬ 
tensao pode se resolver espontaneamente sem intervengoes 
farmacologicas. A hipertensao grave pode requerer inter- 
ven<;6es farmacologicas, mas o tratamento nao deve reduzir 
a capacidade do miocardio estressado de aumentar a con- 
tratilidade e a FC (farmacos vasodilatadores como o nitro- 
prussiato ou a nitroglicerina estao indicados). 



FIGURA 18-6 Concentragoes de potassio plasmatico (K + ) durante a infu- 
sao de cloreto de potassio (KCI) aumentam mais em pacientes que tambem 
estao recebendo fenilefrina. (De Williams ME, Rosa RM, Silva R et al. Im¬ 
pairment of extrarenal potassium disposal by alpha-adrenergic stimulation. N 
Engl J Med. 1984;311 [31:145-149, com permissao.) 








366 Parte III • Sistema circulatorio 


IV. Agonistas seletivos p 2 -adrenergicos relaxam os bronquiolos e o mus¬ 
culo liso uterino, mas, em contraste com o isoproterenol, geralmente 
nao tern efeitos estimulantes (pj) no cora^ao (Tabela 18-2) (Fig. 18-7). 

A. Usos clinicos 

1. Os agonistas p 2 -adrenergicos sao o tratamento preferido 
para episodios agudos de asma e para a preven<;ao da asma 
induzida pelo exerdcio (dividida naqueles com dura<;ao de 
aqao intermediaria [3 a 6 horas] e aqueles de aqao prolongada 
[> 12 horas]). 

2. Agonistas P 2 -adrenergicos podem ser administrados como 
infusoes continuas para parar contra<;6es uterinas prematuras 
(tocoliticos). 

B. Via de administra^ao 

1. Os broncodilatadores P 2 -adrenergicos podem ser administra¬ 
dos VO, por inala<;ao, SC ou por inje<;ao IV. A via inalatoria e 
preferida, porque os efeitos colaterais sao menores para qual- 
quer grau de broncodilata<;ao. 

2. Com a tecnica ideal de inala<;ao (comprimir o inalador enquan- 
to faz uma aspira<;ao profunda lenta durante 5 a 6 segundos, e 
entao prender a inspira<;ao por 10 segundos), aproximadamen- 
te 12% dos farmacos sao fornecidos por inalador dosimetrado 
para os pulmoes; o restante e depositado na boca, na faringe e 
na laringe. 

3. A presen<;a de um tubo endotraqueal (TET) diminui em apro- 
ximadamente 50 a 70% a quantidade de farmaco fornecida por 
um inalador dosimetrado que atinge a traqueia. A ativa<;ao do 
inalador durante uma inspira<;ao fornecida mecanicamente 
aumenta a quantidade do farmaco que passa alem da por<;ao 
distal do tubo traqueal. 

C. Efeitos colaterais. A ampla distribui<;ao dos receptores 
p 2 -adrenergicos torna provavel que as respostas indesejaveis pos- 
sam ocorrer quando os agonistas P 2 -adrenergicos sofrem absor- 
qao sistemica. 

1. O principal efeito colateral em individuos acordados em tra¬ 
tamento com agonistas P 2 -adrenergicos e tremor (causado por 
estimula<;ao direta dos receptores P 2 nos musculos esqueleti- 
cos). A FC aumentada e menos comum com os agonistas sele¬ 
tivos p 2 -adrenergicos. 

2. Em pacientes com asma aguda, grave, os agonistas 
P 2 -adrenergicos podem causar uma redu<;ao transitoria na 
oxigena^ao arterial que presumidamente reflete o relaxamen- 
to da vasoconstri<;ao compensatoria em areas de ventila<;ao 
diminuida (o oxigenio suplementar esta indicado). 



Farmacologia comparativa dos broncodilatadores agonistas seletivos 0 2 -adrenergicos 
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Salbutamol Metaproterenol 



Terbutalina 

FIGURA 18-7 Agonistas seletivos |3 2 -adrenergicos. 


3. A mortalidade aumentada em pacientes com asma grave trata- 
dos com agonistas (3 2 -adrenergicos e mais provavelmente um 
reflexo da gravidade da asma em vez de um efeito toxico da 
terapia medicamentosa. 

4. As respostas metabolicas agudas aos agonistas (3 2 -adrenergicos 
incluem hiperglicemia, hipocalemia e hipomagnesemia. 

D. Salbutamol (conhecido como Albuterol nos Estados Unidos) e o 
agonista seletivo (3 2 -adrenergico preferido para o tratamento do 
broncoespasmo agudo causado por asma. 

1. A administra<;ao e mais frequentemente por meio de inala- 
dor dosimetrado, produzindo cerca de 100 joug por jato; a dose 
usual e de dois jatos fornecidos durante inala<;6es profundas 
com 1 a 5 minutos entre eles. Essa dose pode ser repetida a 
cada 4 a 6 horas, nao excedendo 16 a 20 jatos por dia. 

2. Alternativamente, 2,5 a 5 mg de salbutamol (0,5 a 1 mL de uma 
solu<;ao a 0,5% em 5 mL de solu<;ao fisiologica [SF]) podem 
ser administrados por nebuliza<;ao a cada 15 minutos por 3 a 
4 doses, seguido por tratamentos a cada hora durante as horas 
iniciais de terapia. A dura<;ao de a<;ao de uma dose inalada e de 
cerca de 4 horas, mas o alivio significativo dos sintomas pode 
persistir por ate 8 horas. 

3. Os efeitos do salbutamol e dos anestesicos volateis sobre o to¬ 
nus broncomotor sao aditivos. 
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E. O metaproterenol* e um agonista seletivo P 2 -adrenergico usado 
para tratar a asma. 

F. A terbutalina e predominantemente um agonista P 2 -adrenergico 
que pode ser administrada VO, SC ou por inala<;ao para tratar a 
asma. A administrate SC da terbutalina (0,25 mg) produz respos- 
tas que lembram as da epinefrina, mas a dura<;ao da a<;ao e maior. 

V. Glicosideos cardiacos (Fig. 18-8) 

A. A digoxina e usada mais frequentemente durante o periodo perio- 
peratorio para o manejo das taquiarritmias supraventriculares. O 
uso da digoxina para tratar as reduces agudas na contratilidade 
ventricular esquerda e incomum devido a disponibilidade de far¬ 
macos mais potentes e menos toxicos. A digoxina pode ser selecio- 
nada apenas para o tratamento de sintomas que persistem apos a 
administrate de inibidores da enzima de conversao da angiotensi- 
na (IECA) ou de antagonistas p-adrenergicos. 


1. A administra<;ao IV do propranolol ou do esmolol combinado 
com digoxina pode prover o controle mais rapido das taquiar¬ 
ritmias supraventriculares e minimizar a probabilidade de in- 
toxica^ao por permitir reduces na dose de ambas as classes de 
farmacos. 
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FIGURA 18-8 Glicosideos cardiacos. 


* N. de R.T. O metaproterenol nao esta disponivel no Brasil. 
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2. A cardioversao por corrente direta na presen<;a de digoxina 
pode ser perigosa devido ao maior risco de desenvolvimento 
de arritmias cardiacas, incluindo fibrila<;ao ventricular (FV). 

3. Em aproximadamente 30% dos pacientes com sindrome de 
Wolff-Parkinson-White, o digital reduz a refratariedade na via 
de condu<;ao acessoria a ponto de os impulsos atriais rapidos 
causarem FV. 

4. A digoxina pode ser prejudicial em pacientes com estenose 
hipertrofica subaortica, porque a contratilidade miocardica 
aumentada intensifica a resistencia a eje<;ao ventricular. 

B. Farmacocinetica. A digoxina e eliminada quase completamente por 
excre<;ao renal, com uma meia-vida de 1 a 2 dias. A meia-vida e in- 
versamente proporcional a TFG, aumentando com a idade ou com 
doen<;a renal. 

C. Mecanismo de a$ao 

1. Os glicosideos cardiacos inibem seletiva e reversivelmente o 
sistema de transporte ionico (bomba de sodio) sodio-potassio 
adenosina trifosfatase (ATPase) localizado no sarcolema (pare- 
de celular) das celulas cardiacas. 

2. Alem dos efeitos inotropicos positivos, os glicosideos cardiacos 
melhoram a atividade do sistema nervoso parassimpatico, le- 
vando a retardo na condu<;ao dos impulsos cardiacos atraves 
do no atrioventricular (AV) e a reduces na FC. 

3. Os efeitos eletrofisiologicos das concentrates plasmaticas te- 
rapeuticas dos glicosideos cardiacos se manifestam no eletro- 
cardiograma (ECG) como (a) intervalos PR prolongados devi¬ 
do a retardo na condu<;ao dos impulsos cardiacos atraves do no 
AV, (b) intervalos QTc encurtados devido a uma depolariza^ao 
ventricular mais rapida, (c) depressao do segmento ST (esca- 
foide ou escavado) devido a menor inclina<;ao da fase 3 de des- 
polariza<;ao dos potenciais de a<;ao cardiacos e (d) amplitude 
diminuida ou inversao das ondas T. O intervalo PR raramente 
e prolongado em mais de 0,25 segundos. 

4. Quando o digital e descontinuado, as altera^oes no ECG desa- 
parecem em algumas semanas. 

D. Toxicidade. Os glicosideos cardiacos tern uma faixa terapeutica es- 
treita (estima-se que aproximadamente 20% dos pacientes que estao 
sendo tratados com glicosideos cardiacos apresentem alguma forma 
de toxicidade digitalica). A causa mais frequente de intoxica<;ao digi- 
talica na ausencia de disfun<;ao renal e a administra^ao concomitante 
de diureticos que causam deple<;ao de potassio. Durante anestesia, a 
hiperventila<;ao dos pulmoes do paciente pode reduzir a concentra- 
<;ao de potassio serico, em media, 0,5 mEq/L para cada 10 mmHg de 
redu<;ao na pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ). A hipo- 
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calemia provavelmente aumenta a liga^ao miocardica com os glicosi- 
deos cardiacos, resultando em um aumento do efeito da medica<;ao. 

1. Diagnostico. A digoxina frequentemente e administrada em 
situates nas quais a intoxica^ao digitalica e dificil de distin- 
guir dos efeitos da doen<;a cardiaca. 

a. A determinate da concentrate da digoxina plasmatica pode 
ser usada para indicar a provavel presen<;a de intoxicate di¬ 
gitalica. A concentrate de digoxina plasmatica de menos de 
0,5 ng/mL elimina a possibilidade de intoxicate digitalica. 
Anorexia, nauseas e vomitos sao manifesta<;6es precoces de 
intoxicate digitalica. Estes sintomas, quando presentes no 
pre-operatorio de pacientes em uso de glicosideos cardiacos, 
devem levantar suspeita de toxicidade digitalica. 

b. Nao ha caracteristicas inequivocas no ECG que confirmem 
a presen<;a de intoxicate digitalica. Todavia, as concentra¬ 
tes plasmaticas toxicas de digital geralmente causam ar- 
ritmias cardiacas atriais ou ventriculares (automaticidade 
aumentada) e condu<;ao retardada dos impulsos cardiacos 
por meio do no AV (intervalo PR prolongado no ECG), 
culminando em bloqueio cardiaco incompleto a completo. 

2. O tratamento da intoxicate digitalica inclui (a) corre<;ao das 
causas predisponentes (hipocalemia, hipomagnesemia, hi- 
poxemia arterial), (b) administrate de farmacos (fenitoina, 
lidocaina, atropina), para tratar as arritmias cardiacas, e (c) 
inser<;ao de um marca-passo cardiaco transvenoso artificial 
temporario, se houver bloqueio cardiaco completo. 

a. O potassio suplementar diminui a liga^ao do digital com o 
musculo cardiaco e antagoniza diretamente os efeitos cardio- 
tonicos dos glicosideos cardiacos. As concentrates sericas de 
potassio devem ser determinadas antes do tratamento, por- 
que o potassio suplementar na presen<;a de um alto nivel pre- 
-existente de potassio plasmatico intensificara o bloqueio AV 
e deprimir a automaticidade dos marca-passos ectopicos nos 
ventriculos, levando a bloqueio cardiaco completo. 

b. Se a fun<;ao renal for normal e nao houver bloqueio na con- 
du<;ao AV, e aceitavel administrar potassio, 0,025 a 0,050 
mEq/kg IV, para tratar arritmias cardiacas com risco a vida 
associadas com intoxica<;ao digitalica, obviamente com 
monitoriza<;ao continua do ECG. 

c. Fenitoina (0,5 a 1,5 mg/kg IV ao longo de 5 minutos) ou 
lidocaina (1 a 2 mg/kg IV) e eficaz na supressao de arrit¬ 
mias cardiacas ventriculares causadas por digital. 

d. Atropina, 35 a 70 jubg/kg IV, pode ser administrada para 
aumentar a FC, a fim de compensar a atividade excessiva 
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do sistema nervoso parassimpatico (SNP) produzida por 
concentrates plasmaticas toxicas de digitalicos. 

e. O propranolol e eficaz na supressao da automaticidade au- 
mentada produzida pela intoxicate digitalica, mas a sua 
tendencia em aumentar a refratariedade do no AV limita a 
sua utilidade quando ha bloqueio na condu<;ao. 

f. A toxicidade digitalica com risco a vida pode ser tratada 
pela administra<;ao de anticorpos antidigoxina, diminuin- 
do, assim, a concentrate de digoxina plasmatica. 

E. Intera<^ao medicamentosa 

1. A quinidina produz um aumento dose-dependente na concen¬ 
trate plasmatica de digoxina que se torna aparente dentro de 
24 horas apos a primeira dose. Esse efeito da quinidina pode 
ser devido ao deslocamento da digoxina dos locais de liga^ae 
nos tecidos. 

2. A experiencia clinica nao suporta a ocorrencia de uma inci- 
dencia aumentada de arritmias cardiacas em pacientes sendo 
tratados com glicosideos cardiacos e em uso de succinilcolina. 

3. Os simpaticomimeticos com efeitos agonistas p-adrenergicos 
podem aumentar a probabilidade de arritmias cardiacas na 
presen<;a de glicosideos cardiacos. 

4. A administra<;ao IV de calcio pode precipitar arritmias cardia¬ 
cas em pacientes em uso de glicosideos cardiacos. 

VI. Inibidores seletivos da fosfodiesterase. Os inibidores da fosfodieste- 
rase sao um grupo heterogeneo de compostos nao glicosidicos, nao 
catecolaminicos que exercem uma a$ao inibitoria competitiva nas 
enzimas fosfodiesterase (Fig. 18-9). Os inibidores seletivos da frato 
III da fosfodiesterase (PDE III, do ingles phosphosdiesterase ) dimi- 
nuem a hidrolise do AMPc, levando a uma concentrate intracelular 
aumentada de AMPc no miocardio e no musculo liso vascular. Os ini¬ 
bidores seletivos da PDE III agem independentemente dos receptores 
p-adrenergicos e aumentarao a contratilidade miocardica em pacien¬ 
tes com depressao miocardica por bloqueio dos p receptores e em pa¬ 
cientes que tern uma hiporregulato dos receptores p-adrenergicos e 
sao refratarios a terapia com catecolaminas. Os inibidores da PDE III 
tern a maior utilidade clinica em pacientes que se beneficiariam de 
terapia combinada inotropica e vasodilatadora. 

A. A amrinona (inamrinona) age como um inibidor seletivo da PDE 
III e produz efeitos vasodilatadores e inotropicos positivos doses- 
-dependentes que se manifestam como DC aumentado e diminui- 
to da PAD final do ventriculo esquerdo (VE). O nome amrinona 
foi alterado para inamrinona nos Estados Unidos, em 2000, para 
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evitar confusao com a amiodarona. A administrate IV de uma 
dose de ataque, 0,5 a 1,5 mg/kg, aumenta o DC em 5 minutos, com 
efeitos inotropicos positivos detectaveis que persistem por aproxi- 
madamente 2 horas. Apos a dose inicial, uma infusao de manuten- 
t° de 2 a 10 |jLg/kg/minuto produz efeitos inotropicos positivos que 
sao mantidos durante a infusao (taquifilaxia nao ocorre). 

B. Milrinona e um derivado da amrinona com quase 30 vezes a po- 
tencia inotropica da amrinona, mas com menos efeitos adversos 
colaterais. Devido a sua incidencia reduzida de efeitos colaterais, 
a milrinona substituiu a amrinona no uso clinico. O DC melhora 
como resultado de aumento da inotropia, bem como o relaxamento 
do musculo liso vascular dos vasos pulmonares e perifericos. A mil¬ 
rinona e administrada em bolus, IV de 50 jurg/kg, durante 10 minu¬ 
tos, seguida de uma infusao continua de 0,375 a 0,75 |jig/kg/minuto, 
para manter as concentrates plasmaticas de milrinona em niveis 
terapeuticos ou acima. 

1. Usosclinicos 

a. A milrinona pode ser util no manejo da disfun<;ao ventri¬ 
cular esquerda aguda (o desmame bem sucedido do bypass 
cardiopulmonar de pacientes de alto risco pode ser aumen- 
tado pela administrate de milrinona). 

b. A milrinona pode potencializar os efeitos dos agentes adre- 
nergicos, bem como ajudar a aumentar o inotropismo em 
pacientes com IC cronica que tern uma downregulation dos 
receptores (3 r adrenergicos. 

c. A milrinona e particularmente util na hipertensao pulmo- 
nar (reduz a PAP mais efetivamente do que outros agentes 
inotropicos positivos). 



FIGURA 18-9 Inibidores seletivos do subtipo III da fosfodiesterase, amri- 
nona e milrinona. 
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d. A milrinona esta associada com mais vasodilata<;ao e 
maiores reduces na RVS e na PA do que a dobutamina. 
Ao contrario da dobutamina, a milrinona raramente causa 
taquicardia. 

e. A escolha entre a dobutamina e a milrinona pode ser ba- 
seada em diferen<;as hemodinamicas. A milrinona pode ser 
preferida em situates com altas pressoes de enchimento, 
PAP elevada, necessidade de bloqueio |3 continuado, res- 
ponsividade diminuida a terapia com catecolaminas e ris- 
co aumentado de taquiarritmias. A dobutamina pode ser 
preferida em situates com vasodilata<;6es significativas ou 
disfun<;ao renal. 

2. Efeitos colaterais 

a. A rapida administra<;ao de milrinona pode diminuir a RVS, 
reduzir o retorno venoso e resultar em hipotensao. 

b. A rapida administrate de grandes doses de ataque IV 
tambem pode estar associada com arritmias (aumento da 
condu<;ao nodal AV). 

VII. O calcio esta presente no corpo em maiores quantidade do que qual- 
quer outro mineral. O calcio e importante para (a) transmissao neu¬ 
romuscular, (b) contra^ao dos musculos esqueleticos, (c) contratili- 
dade do musculo cardiaco, (d) coagula 9 ao sanguinea e (e) exocitose 
necessaria para libera^ao de neurotransmissores. Alem disso, o calcio 
e o principal componente do osso. O calcio e um potente inotropi- 
co. O aumento da concentra^ao plasmatica de calcio ionizado com a 
administra^ao exogena de cloreto de calcio ou gluconato de calcio e 
usado comumente para tratar a depressao cardiaca que pode acom- 
panhar a administra^ao de anestesicos volateis, transfusao de sangue 
com citrato e apos bypass cardiopulmonar. 

A. Dosagem do calcio 

1. A concentra<;ao plasmatica de calcio e mantida entre 4,3 e 5,3 
mEq/L (8,5 a 10,5 mg/dL) por controle endocrino do transpor- 
te ionico no rim, intestino e osso, mediado pela vitamina D, 
paratormonio e calcitonina. 

2. O calcio plasmatico total consiste em (a) calcio ligado a albu- 
mina, (b) complexo de calcio com citrato e ions fosforo e (c) 
calcio ionizado livremente difusivel. 

3. E o calcio ionizado, e nao o calcio plasmatico total, que produz 
os efeitos fisiologicos do calcio (hipoalbuminemia e hipofosfa- 
temia geralmente nao estao associadas com sinais de hipocal- 
cemia, mas grandes transfusoes podem estar associadas com 
hipocalcemia aguda devido a liga<;ao do calcio ionizado com o 
anticoagulante citrato). 
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4. O calcio ionizado, em geral, representa aproximadamente 
45% da concentra^ao plasmatica total. A fra^ao ionizada do 
calcio se altera com o pH, porque o calcio e os ions hidroge- 
nio competem pelos locais de liga<;ao na albumina. A acido- 
se aumenta o calcio ionizado, e a alcalose o reduz. A maioria 
dos laboratories mede diretamente o calcio ionizado, o meio 
de interesse clinico. Uma concentra<;ao plasmatica normal 
de calcio ionizado e 1 a 1,26 mmol/L (2 a 2,5 mEq/L ou 4 a 
5 mg/dL). 
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Simpaticoliticos 


I. Os antagonistas dos receptores a- e p-adrenergicos impedem a 
intera^ao do neurotransmissor endogeno norepinefrina ou dos sim- 
paticomimeticos com os receptores adrenergicos correspondentes e 
atenuam os mecanismos homeostaticos do sistema nervoso simpatico 
(SNS), produzindo respostas farmacologicas previsiveis. 

II. Os antagonistas dos receptores a-adrenergicos se ligam seletivamente 
aos receptores a-adrenergicos e interferem na capacidade das cateco- 
laminas, ou de outros simpaticomimeticos, de provocar respostas a 
no cora^o e nos vasos perifericos. Hipotensao ortostatica, taquicar- 
dia reflexa mediada pelo barorreceptor e impotencia sao efeitos cola- 
terais invariaveis do bloqueio a-adrenergico. 

A. Mecanismo de a^ao. Fentolamina, prazosina e ioimbina sao 
antagonistas a-adrenergicos competitivos (liga<;ao reversivel com 
os receptores), e a fenoxibenzamina* se liga de forma covalente com 
os receptores a-adrenergicos para produzir um tipo de bloqueio 
receptor a irreversivel e insuperavel (mesmo doses madias de sim¬ 
paticomimeticos sao ineficazes ate que o efeito da fenoxibenzamina 
seja finalizado pelo metabolismo). 

B. A fentolamina produz um bloqueio a-adrenergico transitorio, nao 
seletivo (administrado por via intravenosa [IV], produz vasodila- 
ta<;ao periferica e redu<;ao na pressao arterial sistemica que reflete 
bloqueio no receptor a : e a<;ao direta da fentolamina sobre o mus¬ 
culo liso vascular). Reduces na pressao arterial (PA) produzem 
aumento na atividade no SNS mediado pelo barorreceptor que se 
manifesta como estimula<;ao cardiaca. 

1. Usosclinicos 

a. O principal uso da fentolamina e no tratamento das emer- 
gencias hipertensivas agudas, como pode ocorrer na ma- 


N. de R.T. A fenoxibenzamina nao e comercializada no Brasil. 
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nipula<;ao intraoperatoria de um feocromocitoma ou 
hiper-reflexia do sistema nervoso autonomo (SNA) (30 a 
70 juLg/kg IV [ate 5 mg], produz uma redu<;ao imediata, po- 
rem transitoria na pressao arterial sistemica). Uma infusao 
continua de fentolamina (0,1 a 2 mg por minuto) pode ser 
usada para manter uma PA normal durante a ressec<;ao in¬ 
traoperatoria de um feocromocitoma. 
b. A infiltra<;ao local com uma solu^ao contendo fentolamina 
(5 a 15 mg em 10 mL de solu<;ao fisiologica [SF]) e adequa- 
da quando um simpaticomimetico e administrado aciden- 
talmente no espa^o extravascular. 

C. A fenoxibenzamina age como um antagonista a-adrenergico nao 
seletivo por se combinar de forma covalente com os receptores 
a-adrenergicos (bloqueio nos receptores pos-sinapticos oq e mais 
intenso do que nos receptores a 2 ). 

1. Farmacocineticos. A instala<;ao de um bloqueio a-adrenergico 
e lenta, levando ate 60 minutos para atingir o efeito maximo, 
mesmo apos administrate IV. Essa demora na instala<;ao se 
deve ao tempo necessario para modifica<;ao estrutural da mo- 
lecula da fenoxibenzamina, que e necessaria para tornar o far- 
maco farmacologicamente ativo. 

2. Efeitos cardiovasculares 

a. A fenoxibenzamina administrada a um paciente supino nor- 
movolemico na ausencia de atividade aumentada do SNS 
produz pouca altera<;ao na pressao arterial sistemica. A hi- 
potensao ortostatica, contudo, e proeminente, especialmente 
na presen<;a de hipertensao pre-existente ou hipovolemia. 

b. Independente de reduces na PA, o debito cardiaco (DC) 
frequentemente esta aumentado, e o fluxo sanguineo renal 
nao esta muito alterado, a nao ser que haja vasoconstri<;ao 
renal pre-existente. 

3. Efeitos nao cardiacos 

a. A fenoxibenzamina previne a a<;ao inibitoria da epinefrina 
sobre a secre<;ao de insulina. 

b. A estimula<;ao das fibras radiais da iris e evitada, e a miose e 
um componente proeminente da resposta a fenoxibenzamina. 

4. Usos clinicos 

a. Fenoxibenzamina, 0,5 a 1,0 mg/kg via oral (VO) (prazosi- 
na e uma alternativa) e administrada pre-operatoriamente 
para controlar a PA em pacientes com feocromocitoma. 
O bloqueio cronico a-adrenergico, por meio do alivio da 
vasoconstri<;ao periferica intensa, permite a expansao do 
volume de liquido intravascular refletido por uma redu<;ao 
no hematocrito. 
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b. O tratamento da doen<;a vascular periferica caracterizada 
por claudica$ao intermitente nao e influenciado favora- 
velmente por um bloqueio a-adrenergico porque o fluxo 
sanguineo cutaneo, e nao o do musculo esqueletico, esta au- 
mentado. As respostas cllnicas mais beneficas ao bloqueio 
a-adrenergico sao em doen<;as com um grande componente 
de vasoconstri<;ao cutanea, como a doen^a de Raynaud. 

D. A ioimbina e um antagonista seletivo dos receptores a 2 pre-sinap- 
ticos, levando a maior libera<;ao de norepinefrina nas terminates 
nervosas. Como resultado, esse farmaco pode ser util no tratamen¬ 
to do raro paciente que sofre de hipotensao ortostatica idiopatica. 
No passado, a ioimbina era usada com sucesso em pacientes do 
sexo masculino com impotencia de origem vascular, diabetica e 
psicogenica. 

E. A prazosina e um antagonista seletivo do receptor aj pos-sinaptico 
que deixa intacto o efeito inibidor da atividade dos receptores a 2 
sobre a libera^ao da norepinefrina das terminates nervosas. Como 
resultado, e menos provavel que a prazosina produza taquicardia re- 
flexa do que os antagonistas a-adrenergicos. 

F. A terazosina e um antagonista a r adrenergico de a<;ao prolongada 
eficaz por VO que pode ser util no tratamento da hiperplasia pros- 
tatica benigna devido a sua capacidade de relaxar o musculo liso 
prostatico. 

G. A tansulosina e um antagonista a r adrenergico eficaz VO porque 
esta indicado para o tratamento dos sinais e sintomas da hiperplasia 
prostatica benigna. 

H. A tolazolina e um antagonista competitive nao seletivo dos recep¬ 
tores a-adrenergicos (tern sido usado para tratar hipertensao pul- 
monar persistente do recem-nascido [RN], mas o seu uso com esse 
proposito tern sido amplamente substituido pelo oxido nitrico). 

III. Os antagonistas do receptor p-adrenergico se ligam seletivamente aos 
receptores p-adrenergicos e interferem na capacidade das catecola- 
minas ou de outros simpaticomimeticos de provocar respostas p. O 
bloqueio p-adrenergico induzido por farmacos previne os efeitos das 
catecolaminas e dos simpaticomimeticos sobre o cora^ao e os muscu- 
los lisos das vias aereas e dos vasos sanguineos. A terapia com antago¬ 
nistas p deve ser continuada por todo o periodo perioperatorio para 
manter os efeitos desejaveis dos farmacos e evitar o risco de hiperati- 
vidade do SNS associada com uma descontinuidade abrupta desses 
farmacos. 

A. Mecanismo de a$ao 

1. Os antagonistas do receptor p-adrenergico exibem afinidade se- 
letiva pelos receptores p-adrenergicos, onde eles agem por ini- 
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bi<;ao competitiva (a liga<;ao e reversivel, de modo que o farma- 
co pode ser deslocado dos receptores ocupados se quantidades 
suficientemente grandes do agonista se tornam disponiveis). 

2. A administra^ao cronica de antagonistas p-adrenergicos 
esta associada com um aumento no numero de receptores 
P-adrenergicos. 

B. Relates estrutura-atividade (Fig. 19-1) 

C. Classifica^ao (Tabelas 19-1 e 19-2) 
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FIGURA 19-1 Antagonistas p-adrenergicos. 
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TABELA 19-2 


Caracteristicas comparativas dos antagonistas dos receptores 
p-adrenergicos eficazes no tratamento da insuficiencia cardiaca 
congestiva 


Metoprolol 

(liberacao 

prolongada) Carvedilol Bisoprolol 


Seletividade cardiaca 

Sim 

Nao 

Sim 

Atividade agonista parcial 

Nao 

Nao 

Nao 

Dose oral iniciaf 

6,25 mg 2 x/d 

3,125 mg 2 x/d 

1,25 mg 
diariamente 

Faixa de dose desejada a 

50-100 mg 
ao dia 

25-50 mg 2/d 

5 mg ao dia 


a Doses recomendadas para o tratamento de pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva leve 
a moderada. 


D. Farmacocinetica (ver Tabela 19-1) 

1. A principal diferen<;a na farmacocinetica entre todos os anta¬ 
gonistas dos receptores p-adrenergicos e a meia-vida de eli¬ 
minate, que varia desde curta, para o esmolol (cerca de 10 
minutos), a horas, para outros farmacos. 

2. Os antagonistas dos receptores p-adrenergicos sao eliminados 
por varias vias diferentes, e isso deve ser considerado na 
presen<;a de disfun<;ao renal e/ou hepatica. 

3. A concentrate plasmatica terapeutica varia enormemente en¬ 
tre esses farmacos e entre pacientes (variabilidade interpacien- 
tes). As explicates para a variabilidade interpacientes incluem 
diferen<;as no tonus basal do SNS, curva de dose-resposta acha- 
tada, de modo que alterates nas concentrates plasmaticas 
causam alterates minimas nos efeitos farmacologicos, impac- 
to dos metabolitos ativos e diferen<;as geneticas nos receptores 
p-adrenergicos, as quais influenciam como um paciente indi¬ 
vidual responde a um determinado farmaco e concentra<;ao 
plasmatica. 

E. O propranolol e um antagonista nao seletivo do receptor 
p-adrenergico que nao possui atividade simpaticomimetica intrin- 
seca e, assim, e um antagonista puro (antagonismo dos receptores 
Pi e p 2 e quase igual) (ver Tabela 19-1). Como o primeiro antago¬ 
nista p-adrenergico introduzido clinicamente, o propranolol e o 
farmaco-padrao com o qual os antagonistas p-adrenergicos sao 
comparados. Geralmente, o propranolol e administrado de forma 
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escalonada ate ser atingida uma concentrate plasmatica fisiologi- 
ca, como indicada por uma frequencia cardiaca (FC) de repouso de 
55 a 60 batimentos por minuto (bpm). 

1. Efeitos cardiacos 

a. O propranolol diminui a FC e a contratilidade miocardi- 
ca por bloqueio dos receptores (3 P resultando em reduqao 
do DC. 

b. A lentifica^ao da FC induzida pelo propranolol dura mais 
do que os efeitos inotropicos negativos, sugerindo uma 
posslvel subdivisao dos receptores (3 r 

c. O bloqueio concomitante dos receptores (3 2 pelo proprano¬ 
lol aumenta a resistencia vascular periferica, incluindo a re- 
sistencia vascular coronaria, mas predominam as reduces 
nas necessidades de oxigenio miocardico induzidas pelo 
farmaco. 

2. Farmacocinetica. O propranolol e absorvido de forma rapida 
e quase completa no trato gastrintestinal (TGI), mas a dispo- 
nibilidade sistemica do farmaco e limitada por extenso meta- 
bolismo hepatico de primeira passagem (pode responder por 
90 a 95% da dose absorvida). Ha uma consideravel variate 
individual na magnitude do metabolismo de primeira pas¬ 
sagem hepatica, respondendo por diferen<;as de ate 20 vezes 
nas concentrates plasmaticas de propranolol em pacientes 
apos administra<;ao oral de doses comparaveis. O metabolis¬ 
mo hepatico de primeira passagem e o motivo da dose oral de 
propranol (40 a 800 mg por dia) precisar ser substancialmente 
maior do que a dose IV (0,05 mg/kg dado com incrementos de 
0,5 a 1,0 mg a cada 5 minutos). 

a. Liga^ao proteica. O propranolol e extensamente ligado (90 
a 95%) as proteinas plasmaticas. Aumentos induzidos pela 
heparina nas concentrates plasmaticas de acidos graxos 
livres, devido a atividade aumentada da lipase lipoproteica, 
resultam em diminui<;ao da liga<;ao das proteinas plasmati¬ 
cas com o propranolol (Fig. 19-2). 

b. Metabolismo. A elimina^ao do propranolol do plasma 
e feita por metabolismo hepatico. Um metabolito ati- 
vo, 4-hidroxipropranolol, e equivalente em atividade 
ao composto originario. A elimina^ao do propranolol e 
bastante reduzida quando o fluxo sanguineo hepatico e 
reduzido. A insuficiencia renal nao altera a meia-vida de 
eliminaqao do propranolol, mas pode ocorrer o acumulo 
de metabolitos. 

c. Elimina^ao dos anestesicos locais. O propranolol dimi¬ 
nui a elimina<;ao dos anestesicos locais amida pela redu- 
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FIGURA 19-2 A administragao de heparina esta associada com diminuigao 
da ligagao das proteinas plasmaticas com o propranolol, que se manifesta 
como urn aumento da concentragao de farmaco livre (nao ligada) no plasma. 
(Media ± DP; * P<0,05.) UCIC, unidade de cuidados intensivos cirurgicos. 
(DeWood M, Shand DG, Wood AJ. Propranolol binding in plasma during car¬ 
diopulmonary bypass. Anesthesiology. 1979;51:512-516, com permissao.) 


gao do fluxo sanguineo hepatico e pela inibigao do meta- 
bolismo do figado. 

d. Eliminagao de opioides. A captagao pulmonar de primeira 
passagem do fentanil e reduzida substancialmente em pa- 
cientes tratados cronicamente com propranolol. 

F. Nadolol e pindolol sao antagonistas nao seletivos dos 
(3-adrenergicos; o nadolol e unico no fato da sua longa duragao de 
agao permitir a administragao uma vez ao dia. 










Capitulo 19 • Simpaticoliticos 385 


1. Farmacocinetica. O nadolol e absorvido de forma lenta e in- 
completa (uma estimativa de 30%) a partir do TGI. Nao ha 
metabolismo, com 75% do farmaco sendo excretados de forma 
inalterada na urina, e o restante, na bile. 

G. O timolol e um antagonista nao seletivo dos receptores 
(3-adrenergicos que e tao eficaz quanto o propranolol para varias in¬ 
dicates terapeuticas. Alem disso, o timolol e efetivo no tratamento 
do glaucoma devido a sua capacidade de reduzir a pressao intraocu¬ 
lar, presumivelmente pela redu<;ao da produ<;ao do humor aquoso. 
O timolol e administrado como colirio no tratamento do glaucoma, 
mas a absor<;ao sistemica pode ser suficiente para causar bradicardia 
de repouso e aumento da resistencia nas vias aereas. 

1. Farmacocinetica. O timolol e absorvido de forma rapida e 
completa apos a administrado oral, mas o extenso metabo¬ 
lismo hepatico de primeira passagem limita a quantidade de 
farmaco que atinge a circula<;ao sistemica para cerca de 50% 
daquela absorvida no TGI. 

H. O metoprolol e um antagonista seletivo do receptor p r adrenergico 
que impede as respostas inotropicas e cronotropicas a estimula<;ao 
P-adrenergica, ao passo que os efeitos broncodilatador, vasodilata- 
dor e metabolico dos receptores P 2 permanecem intactos (e menos 
provavel que o metoprolol cause efeitos adversos em pacientes com 
doen<;a obstrutiva cronica nas vias aereas ou doen<;a vascular peri- 
ferica). A seletividade e relacionada a dose, e grandes doses de me¬ 
toprolol provavelmente se tornarao nao seletivas, exercendo efeitos 
antagonistas em receptores p 2 , bem como em receptores p : (a resis¬ 
tencia nas vias aereas pode aumentar em pacientes asmaticos). 

1. Farmacocinetica. O metoprolol e prontamente absorvido no 
TGI, mas isso e compensado por um metabolismo hepatico de 
primeira passagem substancial, de modo que apenas 40% do 
farmaco atinge a circula<;ao sistemica. 

I. O atenolol e o antagonista pradrenergico mais seletivo que pode 
ter valor especifico em pacientes nos quais a presen<;a continuada 
de atividade do receptor P 2 e desejavel. Em pacientes em risco de 
doen<;a arterial coronariana (DAC), o tratamento com atenolol IV 
antes e imediatamente apos a cirurgia, seguido por terapia oral 
durante o restante da hospitaliza<;ao, diminui a mortalidade e a 
incidencia de complicates cardiovasculares por ate dois anos. A 
administrado perioperatoria de atenolol a pacientes em alto risco 
de DAC diminui significativamente a incidencia de isquemia mio- 
cardica pos-operatoria. 

1. Farmacocinetica. O atenolol sofre pouco ou nenhum meta¬ 
bolismo hepatico e e eliminado principalmente por excre<;ao 
renal. 
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J. O betaxolol e um antagonista p r adrenergico cardiosseletivo sem 
atividade simpaticomimetica intrinseca e com fraca atividade esta- 
bilizadora da membrana. 

K. O bisoprolol e um farmaco antagonista seletivo (3 X sem atividade 
agonista intrinseca significativa. O efeito farmacologico mais pro- 
eminente do bisoprolol e um efeito cronotropico negativo. O biso¬ 
prolol e util no tratamento da hipertensao essencial e tern mostrado 
melhorar a sobrevida em pacientes com insuficiencia cardiaca con- 
gestiva (ICC) leve a moderada (ver Tabela 19-2). 

L. O esmolol e um antagonista seletivo do receptor p r adrenergico, de 
rapido inicio e de curta dura<;ao de a<;ao, que e administrado apenas 
por via IV. Apos uma dose inicial tipica de 0,5 mg/kg IV durante 
cerca de 60 segundos, o efeito terapeutico completo e evidente den- 
tro de 5 minutos, e sua a<;ao cessa em 10 a 30 minutos apos a admi¬ 
nistrate ser descontinuada (util para a preven<;ao ou tratamento de 
aumentos adversos na pressao arterial sistemica e na FC que ocor- 
rem intraoperatoriamente em resposta a estimulos nocivos, como 
durante a intuba<;ao endotraqueal). O esmolol, 150 mg IV, adminis¬ 
trado cerca de 2 minutos antes de laringoscopia direta e intuba<;ao 
traqueal, fornece proteto confiavel contra aumentos na FC e na 
pressao arterial sistolica (PAS), que previsivelmente acompanham a 
intuba<;ao traqueal (Fig. 19-3). 

1. Farmacocinetica 

a. O esmolol esta disponivel apenas para administrate IV (os 
unicos outros antagonistas p-adrenergicos que podem ser 
administrados IV sao o propranolol e o metoprolol). 

b. Esterases plasmaticas responsaveis pela hidrolise do esmo¬ 
lol sao distintas da colinesterase plasmatica, e a dura<;ao da 
a<;ao da succinilcolina nao e previsivelmente prolongada 
em pacientes tratados com esmolol. 

c. A evidencia da curta durato de a^ao do esmolol e o retor- 
no da FC a niveis pre-farmaco dentro de 15 minutos apos a 
sua descontinuato. 

M. Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais dos antagonistas p-adrenergicos 
sao similares para todos os farmacos disponiveis, embora a magnitude 
possa diferir, dependendo da sua seletividade e da presen<;a ou ausen- 
cia de atividade simpaticomimetica intrinseca. A principal contrain- 
dicato a administra<;ao dos antagonistas p-adrenergicos e o bloqueio 
atrioventricular (BAV) pre-existente ou insuficiencia cardiaca (IC) nao 
causada por taquicardia. 

1. Sistema cardiovascular. Os antagonistas p-adrenergicos 
produzem efeitos inotropicos e cronotropicos negativos. 
Os pacientes com doen<;a vascular periferica nao toleram 
bem a vasoconstrito periferica associada com o bloqueio 
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FIGURA 19-3 Percentuais maximos de aumento na frequencia cardiaca 
(FC) e na pressao arterial sistolica (PAS) apos a indugao de anestesia e la- 
ringoscopia direta, com intubagao traqueal, em pacientes pre-tratados com 
solugao fisiologica, lidocaina, fentanil e esmolol. Todos os tres farmacos 
atenuam o aumento na PAS, mas apenas o esmolol tambem e eficaz em 
atenuar o aumento na FC. (De Plelfman SM, Gold Ml, DeLisser EA, et al. 
Which drug prevents tachycardia and hypertension associated with tracheal 
intubation: lidocaine, fentanyl, or esmolol? Anesth Analg. 1991;72:482-486, 
com permissao.) 


do receptor P 2 produzido por antagonistas (3-adrenergicos 
nao seletivos. O principal efeito antiarritmico do bloqueio 
p-adrenergico e prevenir o efeito arritmogenico das catecola- 
minas endogenas ou exogenas ou dos simpaticomimeticos. 
a. Tratamento da depressao miocardica excessiva. As mani- 
festagoes clinicas usuais da depressao miocardica excessiva 
produzida por bloqueio p-adrenergico incluem bradicar- 
dia, baixo DC, hipotensao e choque cardiogenico. Bradicar- 
dia excessiva e/ou redugoes no DC devidas a bloqueio p in- 
duzido por farmacos devem ser tratadas inicialmente com 
atropina em doses incrementais de 7 juLg/kg IV. A atropina 
provavelmente sera efetiva por meio de bloqueio dos efeitos 
vagais no coragao, descobrindo, assim, qualquer inervagao 
residual do SNS. Se a atropina for ineficaz, e adequada a 
infusao continua de isoproterenol em doses suficientes para 
superar o bloqueio p competitive. O glucagon administra- 
do a adultos, 1 a 10 mg IV seguido por 5 mg por hora IV, 
reverte efetivamente a depressao miocardica produzida por 
antagonistas p-adrenergicos em doses normais, porque es- 
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ses farmacos nao exercem seus efeitos por meio de recep- 
tores p-adrenergicos. Na presen<;a de bradicardia que nao 
e responsiva a terapia farmacologica, pode ser necessario 
colocar um marca-passo cardiaco artificial transvenoso. 

2. Resistencia nas vias aereas. Antagonistas p-adrenergicos nao 
seletivos como o propranolol aumentam consistentemente a 
resistencia nas vias aereas como uma manifesta<;ao de bronco- 
constri<;ao devida a bloqueio dos receptores P 2 (exagerado em 
pacientes com doen<;a obstrutiva pre-existente em vias aereas). 

3. Metabolismo. Antagonistas p-adrenergicos nao seletivos 
como o propranolol interferem com a glicogenolise que ocor- 
re normalmente em resposta a libera<;ao de epinefrina duran¬ 
te hipoglicemia. A taquicardia, que e um importante sinal de 
hipoglicemia em diabeticos tratados com insulina, e atenuada 
por antagonistas p-adrenergicos (antagonistas p-adrenergicos 
nao seletivos nao sao recomendados para administra<;ao em 
pacientes com diabetes melito [DM] que podem estar em risco 
de desenvolver hipoglicemia). 

4. A distribui^ao do potassio extracelular atraves das membra- 
nas celulares e influenciada pela atividade do SNS, bem como 
da insulina (estimula<;ao dos receptores p 2 -adrenergicos parece 
facilitar o movimento do potassio intracelular). 

5. Intera^ao com anestesicos. A depressao miocardica aditiva 
dos antagonistas p-adrenergicos e anestesicos nao e excessiva, e 
o tratamento com antagonistas p-adrenergicos pode, portanto, 
ser mantido com seguran<;a durante o periodo perioperatorio 
(uma exce<;ao pode ser os pacientes tratados com timolol, nos 
quais tern sido observada bradicardia profunda na presen<;a de 
anestesicos inalatorios). 

6. Sistema nervoso. Os antagonistas p-adrenergicos podem atra- 
vessar a barreira hematencefalica (BHE) para produzir efeitos 
colaterais (fadiga e letargia). O atenolol e o nadolol sao menos 
lipossoluveis do que outros antagonistas p-adrenergicos e, as- 
sim, podem estar associados com uma menor incidencia de 
efeitos no SNC. 

7. Feto. Os antagonistas p-adrenergicos podem atravessar a pla¬ 
centa e causar bradicardia, hipotensao e hipoglicemia em bebes 
recem-nascidos de maes em uso do farmaco. 

N. Hipersensibilidade a retirada. A descontinua<;ao aguda da terapia 
com antagonistas p-adrenergicos pode resultar em atividade exces¬ 
siva do SNS, que se manifesta em 24 a 48 horas. Presumivelmente, 
essa atividade aumentada reflete um aumento no numero de recep¬ 
tores p-adrenergicos (regula<;ao para cima, do ingles, "upregula- 
tion ) durante a terapia cronica com antagonistas p-adrenergicos. 
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TABELA 19-3 


Usos clmicos dos bloqueadores p-adrenergicos 

Tratamento da hipertensao essencial 
Manejo da angina pectoris 
Tratamento da SCA 

Bloqueio perioperatorio dos receptores p-adrenergicos 
Tratamento da isquemia miocardica intraoperatoria 
Supressao das arritmias cardiacas 
Manejo da ICC 

Preven^ao de atividade excessiva do SNS 

Prepara^ao pre-operatoria de pacientes com hipertireoidismo 

Tratamento da enxaqueca 

SCA, sindrome coronariana aguda; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; SNS, sistema nervoso 
simpatico. 

O. Usos clmicos (Tabela 19-3). E aceito que pacientes sendo tratados 
com antagonistas dos receptores p-adrenergicos devam ter sua me- 
dicaqao continuada initerruptamente no periodo perioperatorio. 
Tambem e recomendado que pacientes em alto risco de isquemia 
miocardica e com indicaqao de cirurgia de grande porte devam ser 
tratados com antagonistas dos receptores p-adrenergicos, comeqan- 
do no periodo pre-operatorio e continuando no pos-operatorio. 

1. Tratamento da hipertensao essencial 

a. O efeito anti-hipertensivo do bloqueio p-adrenergico e am- 
plamente dependente de reduqoes no DC devido a dimi- 
nuiqao na FC. Uma vantagem importante no uso dos anta¬ 
gonistas p-adrenergicos para o tratamento da hipertensao 
essencial e a ausencia de hipotensao ortostatica. 

b. Frequentemente, um antagonista p-adrenergico e usado 
em combinaqao com um vasodilatador para minimizar au- 
mentos reflexos na FC e no DC mediados pelo barorrecep- 
tor e produzidos pelo vasodilatador. 

2. Manejo da angina pectoris. Os antagonistas p-adrenergicos 
administrados oralmente sao igualmente efetivos na reduqao 
da probabilidade de isquemia miocardica que se manifesta 
como angina pectoris (reflete reduqoes na necessidade de oxi- 
genio miocardico induzida por medicamentos secundaria a 
contratilidade miocardica e FC diminuidas). 

3. Tratamento da sindrome coronariana aguda. E recomenda¬ 
do que todos os pacientes que apresentem um infarto agudo 
do miocardio (LAM) recebam antagonistas p-adrenergicos IV 
(contraindicados na presenqa de bradicardia grave, insuficien¬ 
cia ventricular esquerda instavel, BAY). A profilaxia com an- 
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tagonista p-adrenergico pos-IAM e considerada um dos trata- 
mentos medicos preventives custo-eficazes mais comprovados 
cientificamente. 

4. O bloqueio perioperatorio do receptor p-adrenergico e re- 

comendado para pacientes considerados em risco de isquemia 
miocardica (DAC conhecida, testes de esforqo pre-operatorio 
positivo, DM tratado com insulina, hipertrofia ventricular es- 
querda [HVE]) durante cirurgia de alto risco (cirurgia vascu¬ 
lar, cirurgia toracica, cirurgia intraperitoneal, antecipaqao de 
grande perda sanguinea). 

a. A meta da terapia pre-operatoria e uma FC de repouso en- 
tre 65 e 80 bpm. 

b. O mecanismo para os efeitos beneficos do bloqueio perio¬ 
peratorio do receptor p-adrenergico nao e conhecido, mas 
e mais provavelmente multifatorial (Tabela 19-4). Nao se 
sabe se pacientes com fatores de risco cardiacos, mas sem 
sinais de doenqa coronariana subjacente, irao se benefi- 
ciar da administraqao perioperatoria de um antagonista 
p-adrenergico. 

c. Pre-operatoriamente, a terapia oral pode ser iniciada com 
atenolol 50 mg ou bisoprolol, 5 a 10 mg, diariamente, ou 
metoprolol*, 25 a 50 mg duas vezes ao dia. Se o paciente for 
visto na manha da cirurgia, atenolol, 5 a 10 mg IV ou me¬ 
toprolol, 5 a 10 mg IV pode ser titulado. O esmolol e um 


TABELA 19-4 


Possiveis explicates para os efeitos cardioprotetores produzidos 
pelo bloqueio perioperatorio dos receptores p-adrenergicos 

Diminui^ao do consumo e da demanda de oxigenio miocardico 

Menor estresse em um miocardio potencialmente isquemico devido a FC e a 

contratilidade miocardica diminuidas 

Atenua^ao dos efeitos das catecolaminas endogenas 

Redistribui^ao do fluxo sanguineo coronario para areas isquemicas 

Fluxo sanguineo coronariano aumentado devido a um tempo diastolico 

aumentado 

Estabiliza^ao da placa devido a redu^ao nas formas de cisalhamento 
Efeitos antiarritmicos cardiacos 
Efeitos anti-inflamatorios (?) 

FC, frequencia cardiaca. 


* N. de R.T. O estudo POISE (2008) encontrou aumento da mortalidade e AVE em pacientes 
que receberam o metoprolol no pre-operatorio imediato, ainda que tenha reduzido o risco 
de IAM nao fatal. A recomenda^ao atual e de que nao seja iniciada a terapia P-bloqueadora 
no pre-operatorio imediato. Pacientes em uso cronico de P-bloqueadores devem mante-lo. 
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farmaco aceitavel para conseguir o bloqueio do receptor 
P-adrenergico durante a cirurgia e no pos-operatorio na 
UTI, onde as infusoes IV continuas podem ser monitoradas. 

5. Tratamento da isquemia miocardica intraop eratoria 

a. O aparecimento de evidencia de isquemia miocardica no 
eletrocardiograma ou como anormalidade da movimenta- 
<;ao da parede no ecocardiograma transesofagico pode se 
beneficiar do tratamento com um bloqueador do receptor 
p-adrenergico, assumindo a ausencia de contraindicates 
(doen<;a reativa grave nas vias aereas, choque, insuficiencia 
ventricular esquerda) e a presen<;a de uma concentra<;ao 
adequada de farmacos anestesicos inalatorios. 

b. O farmaco selecionado deve ser titulado IV para a FC dese- 
jada (cerca de 60 bpm para atenuar a isquemia miocardica). 

c. As op<;6es de tratamento incluem esmolol (1 a 1,5 mg/ 
kg IV seguido por uma infusao continua de 50 a 300 pig/ 
kg/min), metoprolol (5 mg IV), atenolol (5 alO mg IV) 
ou propranolol (1 a 10 mg IV). A vantagem do esmolol e 
a capacidade de titular seus efeitos para a FC desejada. A 
nitroglicerina frequentemente e adicionada a este esque- 
ma de tratamento. 

6. Supressao de arritmias cardiacas 

a. Os bloqueadores do receptor p-adrenergico sao eficazes no 
tratamento das arritmias cardiacas como resultado de esti- 
mula<;ao aumentada do SNS. 

b. O esmolol e o propranolol sao eficazes para controlar a 
frequencia ventricular em resposta a fibrila<;ao e ao flutter 
atrial (tambem e eficaz para controle de arritmias atriais 
apos cirurgia cardiaca). 

7. Manejo da insuficiencia cardiaca congestiva. Metoprolol, 
carvedilol e bisoprolol melhoram a fra<;ao de eje<;ao e aumen- 
tam a sobrevida de pacientes com IC cronica (ver Tabela 19-2). 
Quando os farmacos p-bloqueadores sao usados para tratar 
ICC, as doses iniciais de p-bloqueador devem ser minimas e 
aumentadas gradualmente. 

8. Prevencao de atividade excessiva no sistema nervoso simpa- 
tico. O bloqueio p-adrenergico esta associado com alterates 
atenuadas na FC e na PA em resposta a laringoscopia direta e a 
intub a<;ao traqueal. 

9. Preparacao pre-operatoria de pacientes com hipertireoismo. 

Pacientes tireotoxicos podem ser preparados para cirurgia em 
uma emergencia por meio da administra<;ao IV de propranolol 
ou esmolol ou, eletivamente, com a administra<;ao oral de pro¬ 
pranolol (40 a 320 mg, diariamente). 
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IV. Antagonistas combinados dos receptores a e p adrenergicos 

A. O labetalol e um farmaco anti-hipertensivo parenteral e oral uni- 
co por exibir efeitos antagonistas seletivos oq e nao seletivos Pj e 
p 2 adrenergicos, e os receptores pre-sinapticos a 2 sao poupados, de 
forma que a norepinefrina liberada possa continuar a inibir mais 
libera<;ao de catecolaminas por meio de mecanismo de retroalimen- 
ta<;ao negativa resultante da estimula<;ao dos receptores a 2 . A pro- 
por<;ao de potencia de bloqueio P:a e de 3:1 para o labetalol oral e 
7:1 para labetalol IV. 

1. Farmacocinetica. O metabolismo do labetalol e por conjuga- 
<;ao do acido glicuronico, e a meia-vida de elimina<;ao e prolon- 
gada na doen$a hepatica e inalterada na disfun<;ao renal. 

2. Efeitos cardiovasculares. O labetalol reduz a pressao arterial 
sistemica por meio da diminui<;ao da resistencia vascular sis¬ 
temica (RVS) (bloqueio oq), ao passo que a taquicardia reflexa 
deflagrada por vasodilata<;ao e atenuada por bloqueio p simul- 
taneo. O DC se mantem inalterado. O efeito maximo redutor 
da pressao arterial sistemica de uma dose IV de labetalol (0,1 a 
0,5 mg/kg) esta presente em 5 a 10 minutos. 

3. Usos clinicos 

a. O labetalol e um tratamento seguro e eficaz para emergen- 
cias hipertensivas (a dosagem da epinefrina pode ocorrer 
durante a inje<;ao submucosa para produzir hemostasia 
cirurgica). Tern sido indicado cuidado no uso dos bloque- 
adores p-adrenergicos para tratar a superdosagem de fe- 
nilefrina e de epinefrina resultante da absor<;ao sistemica 
apos aplica<;ao topica. O labetalol, 20 a 80 mg IV, pode ser 
administrado a cada 10 minutos ate que o efeito desejado 
seja atingido. 

b. A hipertensao de rebote apos a retirada da terapia com cloni- 
dina e respostas hipertensivas em pacientes com feocromo- 
citoma podem ser tratadas de forma eficaz com labetalol. 

c. O labetalol, 0,1 a 0,5 mg/kg IV, pode ser administrado a 
pacientes anestesiados para atenuar aumentos na FC e na 
PA, que se presume serem resultados de aumentos abruptos 
no nivel de estimula<;ao cirurgica. 

d. A hipotensao controlada produzida com inje<;6es intermi- 
tentes de labetalol, 10 mg IV, nao e associada com aumen¬ 
tos na FC, shunts intrapulmonares ou DC (em contraste 
com o nitroprussiato). 

4. Efeitos colaterais. A hipotensao ortostatica e o efeito colate¬ 
ral mais comum da terapia com labetalol. O broncoespasmo 
e possivel em pacientes suscetiveis, refletindo os afeitos ago- 
nistas p-adrenergicos do labetalol. A reten<;ao de liquidos em 



Capitulo 19 • Simpaticoliticos 393 


pacientes tratados cronicamente com labetalol e o motivo para 
combinar esse farmaco com um diuretico durante a terapia 
prolongada. 

B. O carvedilol e um antagonista nao seletivo do receptor 
(3-adrenergico com atividade bloqueadora a r Esse farmaco nao tern 
efeito agonista p-adrenergico intrinseco. O carvedilol e indicado 
para o tratamento de ICC leve a moderada devida a isquemia ou 
cardiomiopatia (ver Tabela 19-2). 

V. Bloqueadores dos canais de calcio (tambem conhecidos como blo- 
queadores da entrada de calcio e antagonistas de calcio) sao um grupo 
diverso de compostos nao relacionados estruturalmente que inter- 
ferem de forma seletiva no movimento de entrada de calcio nas ce- 
lulas dos musculos lisos miocardico e vascular (Tabelas 19-5, 19-6 e 
19-7). As fenilalquilaminas e as benzotiazepinas sao seletivas para o 
no atrioventricular, e as di-hidropiridinas sao seletivas para o leito 
arteriolar. 

A. Mecanismo de agao 

1. Bloqueadores dos canais de calcio se ligam aos receptores 
dos canais de calcio sincronizados por voltagem (subtipos L, 
de longa duragao; N, neural; e T, de abertura transitoria), re- 
sultando na manutengao destes canais em um estado inativo 
(fechado) (Fig. 19-4). Como resultado, a entrada de calcio e 
diminuida, e ha uma redugao no calcio intracelular. 

2. O bloqueio dos canais lentos de calcio pelos bloqueadores dos 
canais de calcio resulta previsivelmente na redugao da FC, na 


TABELA 19-5 


Classificagao dos bloqueadores dos canais de calcio 
Fenilalquilaminas 

Verapamil 

Di-hidropiridinas 

Nifedipina 

Nicardipina 

Nimodipina 

Isradipina 

Felodipina 

Amlodipina 

Benzotiazepinas 

Diltiazem 





Efeitos farmacologicos comparativos dos bloqueadores dos canais de calcio 
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redu<;ao da contratilidade miocardica, na diminui<;ao da veloci- 
dade de condu<;ao dos impulsos cardiacos atraves do no atrio¬ 
ventricular (AV) e no relaxamento do musculo liso vascular. 

B. Efeitos farmacologicos (ver Tabela 19-6) 

C. Fenilalquilaminas (Fig. 19-5) 

1. O verapamil e um derivado sintetico da papaverina que e 
fornecido como uma mistura racemica. 

a. Efeitos colaterais. O verapamil tern um efeito depressivo 
maior sobre o no AV, um efeito cronotropico negativo no 
no sinoatrial, um efeito inotropico negativo no musculo 
cardiaco e um efeito vasodilatador moderado nas arterias 
sistemicas e coronarianas. 

b. Usos clinicos. O verapamil e eficaz no tratamento das arrit- 
mias supraventriculares, refletindo o seu local de a<;ao pri- 
mario no no AV. Os efeitos vasodilatadores leves produzi- 
dos pelo verapamil tornam esse farmaco util no tratamento 
da angina pectoris vasoespastica e da hipertensao essencial. 
O verapamil pode ser util no tratamento das taquiarritmias 
materna e fetal, bem como no trabalho de parto prematuro. 

c. Farmacocinetica. O verapamil oral e absorvido quase 
completamente, mas o extenso metabolismo hepatico de 
primeira passagem limita a biodisponibilidade em 10 a 20% 
(ver Tabela 19-7). Como resultado, a dose oral (80 a 160 mg 
tres vezes ao dia e cerca de 10 vezes a dose IV. 

D. A di-hidropiridina impede a entrada de calcio nas celulas do mus¬ 
culo liso vascular por modula<;ao alosterica extracelular dos canais 
de calcio sincronizados por voltagem tipo L (ver Fig. 19-5). 

1. A nifedipina e um derivado di-hidropiridinico com maiores 
propriedades vasodilatadoras coronarianas e perifericas do 
que o verapamil. Ao contrario do verapamil, a nifedipina tern 
pouco ou nenhum efeito depressivo direto sobre a atividade 
nos nos sinoatrial ou atrioventricular. A vasodilata^ao peri- 
ferica e a diminui^ao resultante na pressao arterial sistemica 
produzida pela nifedipina ativa os barorreceptores, levando a 
aumento da atividade do SNS, que se manifesta mais frequen- 
temente como uma FC aumentada. A presen<;a de estenose 
aortica tambem pode exagerar os efeitos depressores cardia¬ 
cos da nifedipina. 

a. Usos clinicos. A nifedipina e administrada VO para tratar 
pacientes com angina pectoris, especialmente aquela devida 
a vasoespasmo coronariano. 

b. Farmacocinetica (ver Tabela 19-7) 

c. Os efeitos colaterais da nifedipina incluem rubor, vertigem 
e cefaleia. A nifedipina pode induzir disfun<;ao renal. A 
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FIGURA 19-4 Entrada e saida de calcio de uma celula de musculo liso vas¬ 
cular. 0 calcio entra no citosol (setas pretas) da celula de musculo liso vas¬ 
cular a partir do espago extracelular atraves da membrana plasmatica (parte 
superior do diagrama) ou a partir de depositos intracelulares. Os locais prima- 
rios de entrada dos ions calcio sao os canais dependentes de voltagem. (De 
Kanneganti M, Halpern NA. Acute hypertension and calcium-channel block¬ 
ers. New Horiz. 1996;4:19-25, com permissao.) 

descontinuagao abrupta da nifedipina tem sido associada 
com vasoespasmo da arteria coronariana. 

2. A nicardipina nao tem efeito sobre o no sinoatrial e o no AV e 
tem minimo efeito depressor miocardico. Esse farmaco tem o 
maior efeito vasodilatador de todos os bloqueadores de entrada 
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Canais de calcio dependentes de voltagem 
Subunidade alfa., - Tipo L 


Ca 2+ Ca 2+ 



Ca 2+ Ca 2+ 



Ca 2+ Ca 2+ 



FIGURA 19-5 Mecanismo de agao das tres classes de bloqueadores dos 
canais de calcio. (De Kanneganti M, Halpern NA. Acute hypertension and 
calcium-channel blockers. New Horiz. 1996;4:19-25, com permissao.) 


do calcio, com a vasodilatagao sendo particularmente proemi- 
nente nas arterias coronarias. 

a. Usos clinicos. A nicardipina e usada como um farmaco to- 
colitico, que tem um efeito tocolitico similar ao salbutamol, 
porem com menos efeitos colaterais. 

3. A nimodipina e um analogo da nifedipina altamente soluvel (a 
solubilidade em lipides facilita a sua entrada no SNC). 
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a. Usos clinicos. A lipossolubilidade da nimodipina e sua ca- 
pacidade de atravessar a BHE sao responsaveis pelo valor 
potencial desse farmaco no tratamento de pacientes com 
hemorragia subaracnoide. 

b. Vasoespasmo cerebral. O efeito vasodilatador da nimo¬ 
dipina sobre as arterias cerebrais e especialmente valioso 
na preven<;ao ou atenua<;ao do vasoespasmo cerebral que 
frequentemente acompanha a hemorragia subaracnoide. 

4. A amlodipina tern efeitos deleterios mmimos na contratilida- 
de miocardica e prove efeitos anti-isquemicos comparaveis aos 
P-bloqueadores em pacientes com SCA. 

E. Benzotiazepinas 

1. O diltiazem, assim como o verapamil, bloqueia predominan- 
temente os canais de calcio no no AV e e, portanto, uma medi- 
ca<;ao de primeira linha para o tratamento das taquiarritmias 
supraventriculares. Esse farmaco tambem pode ser usado para 
o controle cronico da hipertensao essencial. O diltiazem exerce 
efeito cardiodepressor minimo e e improvavel que interaja com 
os bloqueadores p-adrenergicos para reduzir a contratilidade 
miocardica. 

F. Intera^oes medicamentosas. O verapamil e o diltiazem tern efeitos 
depressores sobre a gera<;ao de potencial de a<;ao cardiaco no no 
sinoatrial e diminuem a velocidade do movimento dos impulsos 
cardiacos atraves do no (AV) (pacientes com anormalidades pre- 
-existentes da condu<;ao cardiaca podem apresentar maiores graus 
de BAV com a administrate concomitante de p-bloqueadores ou 
de digoxina). O tratamento com bloqueadores dos canais de calcio 
pode ser continuado ate o momento da cirurgia sem o risco de in- 
tera<;ao medicamentosa significativa, especialmente com rela<;ao 
a condu<;ao dos impulsos cardiacos. A toxicidade que reflete uma 
overdose de bloqueadores dos canais de calcio pode ser parcialmente 
revertida com a administrate IV de calcio ou de dopamina. 

1. Farmacos anestesicos 

a. Os bloqueadores dos canais de calcio devem ser adminis- 
trados com cuidado a pacientes com comprometimento da 
fun<;ao ventricular esquerda ou hipovolemia. 

b. O tratamento das arritmias cardiacas com bloqueadores dos 
canais de calcio em pacientes anestesiados produz apenas 
reduces transitorias na pressao arterial sistemica e raro 
prolongamento do intervalo PR no eletrocardiograma. 

c. Devido a tendencia de produzir BAV, o verapamil deve ser 
usado com cuidado em pacientes tratados com digital ou 
p-bloqueadores (Tabela 19-8). 
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d. Nao ha evidencia de que pacientes sendo tratados cronica- 
mente com bloqueadores dos canais de calcio estejam em 
maior risco durante anestesia. 

2. Os bloqueadores dos canais do calcio potencializam os efeitos 
despolarizantes e adespolarizantes dos farmacos bloqueadores 
neuromusculares. Essa potencializa^ao lembra aquela produzi- 
da por antibioticos miacina na presen<;a de bloqueadores neu¬ 
romusculares. 

a. Os efeitos neuromusculares do verapamil podem de se ma- 
nifestar mais provavelmente em pacientes com uma margem 
de seguran$a de transmissao neuromuscular comprometida. 

b. O antagonismo do bloqueio neuromuscular pode estar 
comprometido devido a diminui^ao da liberate pre-si- 
naptica de acetilcolina na presen<;a de um bloqueador dos 
canais de calcio. 

3. Anestesicos locais. Verapamil e diltiazem tern potente 
atividade anestesica local, que pode aumentar o risco de in- 
toxica^ao por anestesicos locais quando a anestesia regional e 
administrada aos pacientes sendo tratados com esses farmacos. 

4. Solu^oes contendo potassio. Os bloqueadores dos canais de 
calcio diminuem a velocidade de entrada de potassio nas ce- 
lulas, de modo que pode ocorrer hipercalemia apos a infusao 
de quantidades muito menores de infusao de potassio exogeno 
(cloreto de potassio para tratar hipocalemia, administrate de 
sangue total estocado). 

5. Dantrolene. Sempre que os bloqueadores dos canais de calcio, 
especialmente o verapamil ou o diltiazem e o dantrolene, pre- 
cisam ser administrados concomitantemente, a monitoriza<;ao 
hemodinamica invasiva e a medida frequente da concentrate 
plasmatica de potassio sao recomendadas. 

G. Riscos do tratamento cronico. Independente da popularidade 
dos bloqueadores dos canais de calcio no tratamento das doen<;as 
cardiovasculares (hipertensao essencial, angina pectoris ), ha uma 
preocupa<;ao crescente com a seguran<;a desses farmacos no longo 
prazo, especialmente os derivados di-hidropiridinicos de curta a<;ao 
(risco de desenvolver complicates cardiovasculares). O tratamento 
com bloqueadores dos canais de calcio, especialmente os derivados 
di-hidropiridinicos de curta a<;ao, em geral devem ser reservados 
como uma segunda op<;ao, em vez de serem terapia inicial. 

H. Citoprote^ao 

1. O bloqueio dos canais de calcio induzido por farmacos pode 
fornecer citoprote<;ao contra lesao isquemica de reperfusao por 
limitar o acumulo de radicais livres de oxigenio. 



402 Parte III • Sistema circulatorio 


TABELA 19-8 


Efeito da terapia antianginosa cronica na frequencia cardi'aca 
perioperatoria (batimentos por minuto) e intervalo PR (ms) 

10 min apos 

Antes da Apos a bypass 

indugao inducao cardiopulmonar 


Controle 

FC 72 

Intervalo PR 160 

Bloqueadores dos canais de calcio 
FC 69 

Intervalo PR 168 

Agonistas (3-adrenergicos 
FC 59 

Intervalo PR 168 


FC 

Intervalo PR 


67 

175 


71 

87 

156 

164 

70 

86 

169 

175 

65 

78 

171 

>s 

183 

69 

86 

177 

186 


FC, frequencia cardiaca.De Henling CE, Slogoff S, Kodali SV, et al. Heart block after coronary 
artery bypass effect of chronic administration of calcium-entry blockers and (3-blockers. Anesth 
Analg. 1984;63:515-520. 


2. Os bloqueadores dos canais de calcio podem atenuar a lesao 
renal por farmacos nefrotoxicos, como a cisplatina, e os meios 
de contraste radiograficos iodados. 
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Vasodilatadores 


I. Introdu^ao. O controle do tonus vascular nas circula 9 oes periferica e 
pulmonar e uma intera^ao complexa de metabolismo local, de fun^ao 
endotelial e de regula^ao pelo sistema nervoso simpatico (SNS) e pelo 
sistema endocrino. 

II. Estima-se que a hipertensao arterial sistemica afete 30% dos adultos 
nos Estados Unidos. A hipertensao e definida como uma pressao ar¬ 
terial (PA) de 150 a 159/90 a 99 mmHg (estagio 1) ou maior ou igual 
a 160/100 mmHg (estagio 2).* O tipo mais comum de hipertensao 
e, de longe, a “essencial”, ou “primaria”, para a qual nao ha uma 
fisiopatologia definida. A hipertensao e um fator de risco importante 
para doen$a cardiovascular (DCV), incluindo aterosclerose, insufi- 
ciencia cardiaca (IC), acidente vascular encefalico (AVE), doen$a re¬ 
nal e redu^ao da sobrevida. 

III. Farmacos anti-hipertensivos espedficos e anestesia (Tabela 20-1). 
Pacientes hipertensos sao propensos a fazer uso de um ou mais diu- 
reticos tiazidicos, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da en- 
zima de conversao da angiotensina (IECA)/bloqueadores dos recepto- 
res da angiotensina II e bloqueadores p-adrenergicos. A hipertensao 
grave ou mal controlada e uma causa relativamente comum para o 
adiamento de cirurgia, embora a evidencia que suporte essa pratica 
venha de pequenos estudos, a maioria com mais de 20 anos. 

A. Simpaticoliticos 

1. Os bloqueadores p-adrenergicos sao usados menos comumente 
como agentes de primeira linha na hipertensao, ja que outros 
agentes podem ter um melhor perfil de seguran<;a para essa indi- 


* N. de R.T. As VI diretrizes brasileiras de hipertensao definem a doen^a em tres estagios 
com limites pressoricos diferentes: estagio 1, PAS 140/159 mmHg e PAD 90/99 mmHg, 
estagio 2, PAS 160/179 mmHg e PAD 100/109 mmHg e estagio 3, PAS > 180 mmHg e PAD> 
110 mmHg. 



Farmacos anti-hipertensivos intravenosos usados comumente em condicoes perioperatorias 
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a Efeito clinico visto comumente apos uma dose em bolus ou a suspensao da infusao. 
NO, oxido nitrico. 

*N. de R.T. Fenoldopam ainda nao esta disponivel no Brasil. 
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ca$ao naqueles com idade acima de 60 anos. Os (3-bloqueadores 
estao indicados para tratamento no longo prazo de pacientes 
com doen<;a arterial coronariana (DAC) e IC e por sua a<;ao anti- 
-hipertensiva nestes pacientes. 

a. Mecanismo de a^ao. Os (3-bloqueadores podem ser classifi- 
cados de acordo com suas propriedades seletivas ou nao sele- 
tivas p, e se possuem atividade simpaticomimetica intrinseca. 

b. Efeitos colaterais. O tratamento da hipertensao com 
p-bloqueadores envolve certos riscos, incluindo bradicar- 
dia e bloqueio cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC), broncoespasmo, claudica^ao, mascaramento de hi- 
poglicemia, seda<;ao, impotencia e, quando descontinuado 
abruptamente, pode precipitar angina pectoris, ou mesmo 
infarto do miocardio. Pacientes com qualquer grau de ICC 
geralmente nao toleram mais do que doses modestas de 
p-bloqueadores, embora esteja claro que quando a dose e 
aumentada de forma lenta, e os farmacos sao administra- 
dos cronicamente, o efeito antiadrenergico prove um bene- 
ficio significativo na IC sistolica cronica. Em pacientes com 
asma sintomatica, os p-bloqueadores devem ser evitados. 
Os p-bloqueadores aumentam potencialmente o risco de 
hipoglicemia grave em pacientes diabeticos, porque masca- 
ram as respostas do sistema nervoso autonomo (SNA) que 
avisariam a presen<;a de hipoglicemia. Todavia, a incidencia 
de hipoglicemia nao se mostrou aumentada em pacientes 
diabeticos tratados com antagonistas p-adrenergicos para 
controle da hipertensao. 

c. p-bloqueadores intravenosos. O bloqueio p perioperato- 
rio pode ser usado para continuar a terapia pre-operatoria, 
mas devido a extensa atividade de primeira passagem dos 
agentes orais, a conversao para dose intravenosa (IV) e, de 
certo modo, imprevisivel. 

2. Bloqueadores dos receptores a,. Prazosina, terazosina e doxa- 
zosina sao antagonistas a r adrenergicos pos-sinapticos seletivos 
que resultam em efeitos vasodilatadores na vasculatura arterial e 
venosa. A ausencia de antagonismo a 2 pre-sinaptico deixa intac- 
to o efeito inibitorio normal na libera<;ao de norepinefrina nas 
terminates nervosas. Alem de tratar a hipertensao essencial, a 
prazosina pode ser valiosa para reduzir a pos-carga em pacientes 
com ICC. A prazosina tambem pode ser um farmaco util para a 
prepara$ao pre-operatoria de pacientes com feocromocitoma. 
a. Farmacocinetica. A prazosina e metabolizada quase com- 
pletamente, e a biodisponibilidade de menos de 60% apos a 
administrate oral sugere a ocorrencia de um metabolismo 
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hepatico de primeira passagem substancial (o fato de que 
esse farmaco e metabolizado no figado permite o seu uso 
em pacientes com insuficiencia renal sem alterar a dose). 

b. Efeitos cardiovasculares. A prazosina reduz a resistencia 
vascular sistemica (RVS) sem causar taquicardia reflexa ou 
aumentos na atividade da renina, como ocorre durante o 
tratamento com hidralazina ou minoxidil. 

c. Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais da prazosina incluem 
vertigem, reten<;ao de liquidos e hipotensao ortostatica. 

3. Agonistas a 2 . A clonidina e um agonista a 2 -adrenergico par- 
cial seletivo de a<;ao central (220:1 de atividade a 2 :a x ) que age 
como um farmaco anti-hipertensivo devido a sua capacidade 
de reduzir o estimulo simpatico a partir do sistema nervoso 
central (SNC). Esse farmaco se mostrou particularmente eficaz 
no tratamento de pacientes com hipertensao grave ou doen<;a 
dependente da renina. A dose diaria usual em adultos e de 0,2 
a 0,3 mg, por via oral (VO). Outro farmaco da mesma classe e a 
dexmedetomidina IV, um farmaco a 2 muito mais seletivo, que 
e aprovado para seda<;ao, em vez de para hipertensao, embora 
tenha uma a<;ao redutora da PA . 

a. Mecanismo de a$ao. Os agonistas a 2 -adrenergicos produzem 
efeitos clinicos por meio de liga<;ao aos receptores a 2 (Fig. 20- 
1). A diminui<;ao da atividade do SNS se manifesta como va- 
sodilata<;ao periferica e reduces na pressao arterial sistemica, 
na frequencia cardiaca (FC) e no debito cardiaco (DC). 

b. Farmacocinetica. A clonidina e absorvida rapidamente 
apos a administrate oral e atinge concentrates plasmati- 
cas de pico em 60 a 90 minutos. A via transdermica requer 
48 horas para produzir concentrates plasmaticas terapeu- 
ticas estaveis. 

c. Efeitos cardiovasculares. A capacidade da clonidina de 
reduzir a pressao arterial sistemica sem paralisia dos refle- 
xos homeostaticos compensatorios e altamente desejavel. 
O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtra<;ao glomerular 
(TFG) sao mantidos na presen<;a da terapia com clonidina. 

d. Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais mais comuns produ- 
zidos pela clonidina sao seda<;ao e xerostomia. Consistente 
com a seda<;ao e uma redu<;ao de 50% na necessidade anes- 
tesica para os anestesicos inalatorios (concentra<;ao alveolar 
minima) e farmacos injetados em pacientes pre-tratados 
com clonidina administrada na medica^ao pre-anestesica. 

e. Hipertensao de rebote. A descontinua<;ao abrupta da tera¬ 
pia com clonidina pode resultar em hipertensao de rebote 
entre 8 e 36 horas apos a ultima dose. A hipertensao de re- 
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FIGURA 20-1 Demonstragao esquematica dos efeitos mediados pelos re- 
ceptores oc 2 -adrenergicos. 0 local para sedagao e o locus ceruleus do tronco 
cerebral, ao passo que o principal local da analgesia e, mais provavelmente, 
a medula espinal. No coragao, o efeito dominante da estimulagao a 2 ea ate- 
nuagao da taquicardia, por meio de bloqueio dos nervos cardioaceleradores, 
e a bradicardia, por meio de estimulagao vagal. Na vasculatura periferica, ha 
efeitos vasodilatadores que refletem simpaticolise e vasoconstrigao mediada 
por receptores a 2 nas celulas do musculo liso. (De KamibayashiT, Maze M. 
Clinical uses of alpha2- adrenergic agonists. Anesthesiology. 2000;93:1345- 
1349, com permissao.) 


bote geralmente pode ser controlada com a reinstituigao da 
terapia com clonidina, ou pela administragao de um farma- 
co vasodilatador, como a hidralazina ou o nitroprussiato. 
f. Outros usos clinicos. Os agonistas a-adrenergicos (cloni¬ 
dina e dexmedetomidina) induzem sedagao, diminuem a 
necessidade anestesica e melhoram a hemodinamica perio- 
peratoria (atenuam as respostas da PA e da FC a estimula¬ 
gao cirurgica) e a estabilidade simpatico-suprarrenal. 

B. Os IECAs sao mais eficazes no tratamento da hipertensao arterial sis- 
temica secundaria ao aumento da produgao de renina. Estes farma- 
cos foram estabelecidos como terapia de primeira linha em pacientes 
com hipertensao arterial sistemica, ICC e regurgitagao mitral. 










408 Parte III • Sistema circulatorio 


1. Mecanismo de a^ao. A angiotensina II se liga normalmen- 
te a um receptor especlfico da membrana celular (ATJ que, 
ao final, leva a um aumento da libera<;ao de calcio a partir 
do retlculo sarcoplasmatico para produzir vasoconstri<;ao. A 
administrate de IECA como pro-farmaco aumenta a biodis- 
ponibilidade oral antes do metabolismo hepatico em farmaco 
ativo. 

2. Efeitos colaterais 

a. Tosse, congestao respiratoria superior, rinorreia e sintomas 
alergicos parecem ser os efeitos colaterais mais comuns dos 
IECA. 

b. Reduces na TFG podem ocorrer em pacientes tratados 
com IECA. 

c. A hipercalemia e possivel devido a diminui^ao da produ^ao 
de aldosterona. O risco de hipercalemia e maior em pacien¬ 
tes com fatores de risco reconhecidos (ICC com insuficien- 
cia renal). 

3. Manejo pre-operatorio 

a. Os efeitos circulatorios adversos durante a anestesia sao 
reconhecidos em pacientes tratados cronicamente com 
IECA, mas a continua<;ao destes farmacos ate o momento 
da cirurgia nao esta associada com consequencias adversas. 

b. A hipotensao exagerada atribuida a terapia continuada 
com IECA tern sido responsiva a infusao de cristaloides 
e/ou administra<;ao de uma catecolamina ou infusao de 
vasopressina. 

C. Os inibidores do receptor da angiotensina II produzem efeitos an- 
ti-hipertensivos por meio do bloqueio das a<;6es vasoconstritoras da 
angiotensina II sem afetar a atividade da ECA. Assim como acon- 
tece com os IECAs, a hipotensao que segue a indu^ao de anestesia 
tern sido observada em pacientes tratados com bloqueadores dos 
receptores da angiotensina II, levando a recomenda<;ao da desconti- 
nua<;ao do farmaco no dia anterior a cirurgia. 

D. Bloqueadores dos canais de calcio. Os bloqueadores dos canais de 
calcio usados como anti-hipertensivos inibem a entrada de calcio 
pelos canais de calcio tipo L sensiveis a voltagem no musculo liso 
vascular. Eles sao especificos das arterias, com pouco efeito na cir- 
cula<;ao venosa. 

E. Inibidores da fosfodiesterase (PDE, do ingles phosphodiesterase). 

1. Os PDEs inibem de forma variavel a quebra de monofosfato 
ciclico de adenosina (AMPc) e de monofosfato ciclico de gua- 
nosina (GMPc) intracelulares. O inibidor IV da PDE-3 mil- 
rinona substituiu a amrinona devido ao seu perfil reduzido 
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de efeitos colaterais. As suas a^oes combinadas inotropicas e 
vasodilatadoras tornam-no o farmaco ideal no tratamento de 
curto prazo da IC, tanto nos cuidados intensivos quanto em 
condi<;6es cirurgicas. 

2. A administrate concomitante de nitroglicerina e farmacos 
para disfun<;ao eretil dentro de 24 horas nao e recomendada, 
pois pode ocorrer hipotensao com risco de morte por vasodila- 
ta<;ao sistemica exagerada. 

IV. Oxido nitrico e vasodilatadores nitrogenados 

A. Oxido nitrico (NO). O NO e reconhecido como um mensageiro 
quimico em uma multiplicidade de sistemas biologicos, com ativi- 
dade homeostatica na modulate do tonus cardiovascular (sinteti- 
zado nas celulas endoteliais a partir do aminoacido L-arginina pela 
NO sintetase). A produ<;ao do NO tern um amplo papel na regula¬ 
te do tonus vascular em todo o corpo. Como um agente terapeu- 
tico, o NO inalatorio (iNO) afeta a circulate pulmonar, mas nao 
a circulate sistemica, devido a sua capta<;ao extremamente rapida 
pela hemoglobina (Hb). 

1. O NO como um vasodilatador pulmonar. O iNO causa va- 
sodilata<;ao arterial pulmonar, que e proporcional ao grau de 
vasoconstri<;ao pulmonar (Fig. 20-1). Por meio da dilata<;ao 
dos vasos nos alveolos, onde ele e liberado localmente, o iNO 
geralmente melhora a oxigena<;ao, porque auxilia a ventila^ao: 
compatibilidade com a perfusao. O iNO, 10 a 20 ppm, tern sido 
usado para terapia da hipertensao pulmonar persistente do 
recem-nascido (RN). 

a. Toxicidade. O iNO aumenta os niveis de metemoglobi- 
na a medida que o NO se combina com a Hb (aumentos 
nas concentrates de metemoglobina geralmente sao 
modestos). Hipoxemia arterial de rebote com risco de mor¬ 
te e hipertensao pulmonar podem acompanhar a desconti- 
nua<;ao da terapia com iNO. O NO e oxidado em dioxido 
de nitrogenio (N0 2 ), especialmente na presen<;a de altas 
concentrates de oxigenio. O N0 2 e uma toxina pulmonar 
conhecida (“doen<;a do trabalhador de silos”). Na presen<;a 
de disfun<;ao ou IC esquerda, o fluxo sanguineo pulmonar 
aumentado causado pelo iNO pode precipitar IC esquerda 
aguda e edema pulmonar. 

B. Vasodilatadores nitrogenados (nitroprussiato de sodio e nitro¬ 
glicerina) agem por meio da gera<;ao de NO, que entao aumenta a 
GMPc no musculo liso vascular de arterias e veias, levando a dila- 
ta<;ao. A disponibilidade mais recente de nicardipina IV e de outros 
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FIGURA 20-2 I nalagao de oxido nitrico. Resistencia vascular pulmonar 
(dina/cm/s 5 ) antes, durante e apos a inalagao de oxido nitrico (NO) para cada 
paciente antes de bypass cardiopulmonar. (De Rich GF, Murphy GD, Roos 
CM, et al. Inhaled nitric oxide: selective pulmonary vasodilation in cardiac 
surgical patients. Anesthesiology. 1993;78:1028-1035, com permissao.) 


dilatadores arteriais espedficos, como a clevidipina e a fenoldopam, 
substituiu em certo grau o uso dos nitro dilatadores, especialmente o 
nitroprussiato. 

C. Nitroprussiato de sodio (NPS) e um vasodilatador periferico nao 
seletivo de agao direta que causa relaxamento dos musculos lisos 
vasculares venoso e arterial. A extrema potencia do NPS requer a 
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titula<;ao cuidadosa da dose, como fornecida por equipamentos de 
infusao continua e monitoriza<;ao frequente da pressao arterial sis¬ 
temica, frequentemente por monitoriza<;ao intra-arterial. 

1. Mecanismo de a^ao. O NPS interage com a oxi-hemoglobina, 
provocando sua dissocia<;ao e formando a metemoglobina en- 
quanto libera cianeto e NO, que e responsavel pelo efeito vaso- 
dilatador direto do NPS. 

2. O metabolismo do NPS come^a com a transference de um 
eletron do ferro da oxi-hemoglobina para o NPS, produzin- 
do metemoglobina e um radical NPS instavel, que se decom- 
poem imediatamente liberando todos os cinco ions cianeto, 
um dos quais reage com a metemoglobina para formar ciano- 
metemoglobina. Os ions cianeto livres restantes estao dispo- 
niveis para a enzima rodanese no figado e nos rins para con- 
versao em tiocianato. A rodanese usa os ions tiossulfato como 
doadores de enxofre, e a maioria dos adultos pode desinto- 
xicar aproximadamente 50 mg de NPS usando os depositos 
existentes de enxofre. As concentrates normais de metemo¬ 
globina em adultos (0,5% de toda Hb) sao capazes de se ligar 
ao cianeto liberado de 18 mg de NPS. A cianometemoglobina 
permanece em equilibrio dinamico com o cianeto livre e nao 
e toxica. 

3. Dose e administra^ao- Os pacientes em uso de NPS devem 
ter a PA monitorada continuamente por meio de um cateter 
arterial. A dose inicial recomendada de NPS e de 0,3 juug/kg/ 
min IV titulada para uma velocidade maxima de 10 |jig/kg/min 
IV, com a velocidade maxima nao devendo ser infundida por 
mais do que 10 minutos. As velocidades de infusao de NPS de 
mais de 2 |jig/kg/minuto IV resultam em acumulo de cianeto 
dose-dependente, e o risco de intoxicate por cianeto deve ser 
considerado. O fornecimento de infusao de NPS em um meio 
protegido de luz com papel laminado e feito, mais frequente¬ 
mente por meio de bomba de infusao. 

4. Efeitos organicos espedficos do NPS 

a. Cardiovascular. As respostas reflexas mediadas pelo baror- 
receptor a redu<;ao na pressao arterial sistemica induzida 
pelo NPS se manifestam como taquicardia e aumento na 
contratilidade miocardica. Estas respostas reflexas podem 
opor-se aos efeitos redutores da PA do NPS. O NPS pode 
aumentar a area de dano associada ao infarto do miocardio 
por meio de um fenomeno chamado roubo coronariano. 

b. Renal. Diminui<;6es na pressao arterial sistemica, induzi- 
das pelo NPS, podem resultar em reduces n a fun<;ao renal. 
A libera<;ao de renina pode acompanhar a diminui<;ao na 



412 Parte III • Sistema circulatorio 


PA produzida pelo NPS e contribuir para elevates na PA 
quando o farmaco e descontinuado. 

c. Hepatico. O fluxo sanguineo hepatico nao se altera quando 
o DC e mantido em pacientes anestesiados, independente- 
mente de reduces de 20 a 60% na pressao arterial sistemica 
produzida pelo NPS. 

d. Cerebral. O NPS aumenta o fluxo sanguineo cerebral e o 
volume sanguineo cerebral e, em pacientes com compla- 
cencia cerebral reduzida, isso pode aumentar a pressao 
intracraniana (PIC) (mais do que o aumento produzido 
pela nitroglicerina). A redu<;ao da PA lentamente durante 
5 minutos com NPS, na presen<;a de hipocarbia e hipero- 
xia, neutraliza o aumento na PIC que acompanha a infusao 
rapida de NPS. Pacientes com fluxo sanguineo cerebral ina- 
dequado associado com PIC perigosamente aumentada ou 
estenose de arteria carotida provavelmente nao devem ser 
tratados com NPS. 

e. Pulmonar. Reduces na pressao parcial arterial de oxige- 
nio (Pa0 2 ) podem acompanhar a infusao de NPS e outros 
vasodilatadores perifericos usados para produzir hipoten- 
sao controlada (atenua<;ao de vasoconstri<;ao pulmonar hi- 
poxica por vasodilatadores perifericos e o mecanismo pre- 
sumido). A adi<;ao de pressao positiva ao final da expira<;ao 
(PEEP) pode reverter as reduces na Pa0 2 induzidas pelo 
vasodilatador. 

f. Hematologico. Concentrates intracelulares de GMPc au- 
mentadas, produzidas por NPS e nitroglicerina, mostraram 
inibir a agrega<;ao plaquetaria. 

5. Intoxica^o por cianeto. Evidencias clinicas de intoxica<;ao 
por cianeto podem ocorrer quando a velocidade de infusao IV 
de NPS e maior do que 2 |xg/kg/min, ou quando os doadores 
de enxofre e metemoglobina sao exauridos, permitindo, assim, 
que os radicais cianeto se acumulem. A pressao parcial alveolar 
de oxigenio (PA0 2 ) esta aumentada na presen<;a de intoxica<;ao 
por cianeto, indicando paralisia da citocromo-oxidase e inca- 
pacidade dos tecidos de usarem o oxigenio. A acidose metabo- 
lica se desenvolve como um reflexo de metabolismo anaerobio 
nos tecidos. 

a. Tratamento da intoxica^ao por cianeto. O aparecimen- 
to de taquifilaxia em um paciente previamente sensivel 
em associaqao com acidose metabolica e P0 2 venosa mis- 
ta aumentada implica descontinuado imediata do NPS e 
administra<;ao de oxigenio a 100%, independente de uma 
satura^ao de oxigenio (S0 2 ) normal. O bicarbonato de 
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sodio e administrado para corrigir a acidose metaboli- 
ca. O tiossulfato de sodio, 150 mg/kg IV, administrado 
ao longo de 15 minutos, e um tratamento recomendado 
para intoxica^ao por cianeto. Outro tratamento e o azul 
de metileno, 1 a 2 mg/kg IV, administrado ao longo de 
5 minutos, para facilitar a conversao de metemoglobina 
em Hb. 

6. A intoxica^ao por tiocianato e rara, uma vez que o tiociana¬ 
to e 100 vezes menos toxico do que o cianeto. Em pacientes 
com fun<;ao renal normal, podem ser necessarios 7 a 14 dias 
de infusao de NPS na faixa de 2 a 5 p,g/kg/minuto para pro- 
duzir concentrates sanguineas de tiocianato potencialmente 
toxicas. Evidencias clinicas de neurotoxicidade produzida por 
tiocianato incluem hiper-reflexia, confusao, psicose e miose. 
A intoxicate pode progredir ate convulsao e coma. Concen¬ 
trates aumentadas de tiocianato inibem competitivamente a 
capta<;ao e a liga<;ao do iodo na glandula tireoide, as vezes pro- 
duzindo hipotireoidismo clinico. 

7. Metemoglobinemia. Os efeitos adversos da metemoglobi- 
nemia produzidos pela degrada<;ao do NPS sao improvaveis, 
mesmo em pacientes com uma incapacidade congenita de 
converter a metemoglobina em Hb (deficiencia de metemo¬ 
globina redutase). 

8. Uso clinico. O uso do NPS tern declinado significativamente 
com a introdu<;ao de agentes arteriais mais seletivos, que tern 
uma maior margem de seguran<;a e muito menos, ou nenhu- 
ma, toxicidade. Antes da disponibilidade desses farmacos, o 
NPS era usado amplamente diante de hipotensao controlada, 
emergencias hipertensivas, cirurgia aortica e cardiaca e IC. 

D. Nitratos. A nitroglicerina e um nitrato organico que age princi- 
palmente nos vasos de capacitancia venosa e nas grandes arterias 
coronarias para produzir acumulo periferico de sangue e diminuir 
a tensao na parede ventricular cardiaca. A medida que a dose de 
nitroglicerina e aumentada, ha tambem relaxamento do musculo 
liso vascular arterial. O uso clinico mais comum da nitroglicerina 
e sublingual ou por administrate IV para o tratamento da angina 
pectoris. 

1. Mecanismo de a<^ao. A nitroglicerina, assim como o NPS, gera 
NO, que estimula a produ<;ao de GMPc para causar vasodilata- 
to periferica. Em contraste com o NPS, que espontaneamente 
produz NO, a nitroglicerina requer a presen<;a de compostos 
contendo “tio”. A nitroglicerina nao e recomendada em pacien¬ 
tes com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva ou na presen<;a 
de estenose aortica grave. 
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2. Via de administra^ao. A nitroglicerina e administrada mais 
frequentemente por via sublingual, mas tambem esta disponi- 
vel em tabletes orais, bucais ou transmucosos, spray sublingual 
e um unguento ou adesivo transdermico. A infusao continua 
de nitroglicerina, por meio de tub os especiais de fornecimento, 
a fim de reduzir a absor<;ao do farmaco pelo plastico, e uma 
abordagem util para manter o fornecimento de uma concen- 
tra<;ao constante de nitroglicerina. 

3. Metemoglobinemia. O metabolito nitrito da nitroglicerina e 
capaz de oxidar o ion ferroso na Hb para o estado ferrico com a 
produ<;ao de metemoglobina. Altas doses de nitroglicerina po- 
dem produzir metemoglobinemia, especialmente em pacientes 
com disfun<;ao hepatica. 

4. Tolerancia. Uma limita<;ao ao uso de todos os nitratos e o de- 
senvolvimento de tolerancia aos seus efeitos vasodilatadores. 
A tolerancia e dependente da dose e da dura<;ao, geralmente 
se manifestando dentro de 24 horas do tratamento sustentado. 
Um intervalo de 12 a 14 horas livre do farmaco e recomendado 
para reverter a tolerancia a nitroglicerina e a outros nitratos. 

5. Uso clinico 

a. No pre-operatorio, a nitroglicerina em todas as suas formas 
e usada para tratar a suspeita de isquemia miocardica, bem 
como a sobrecarga de volume na IC (redu<;ao da pre-carga). 

b. Como um anti-hipertensivo sistemico, tanto para trata¬ 
mento, quanto para obter uma hipotensao controlada, a 
infusao de nitroglicerina pode ser eficaz, mas o seu efeito 
preferencial sobre as veias, em vez de sobre as arterias, pode 
torna-la menos eficaz na hipertensao grave do que os far- 
macos que agem preferencialmente sobre as arterias (o uso 
para hipertensao tern declinado com a disponibilidade de 
nicardipina IV e fenoldopam). 

E. O dinitrato de isosorbida e um nitrato oral administrado comu- 
mente para a profilaxia da angina pectoris e para a redu<;ao da pre- 
-carga em pacientes com IC. Seus efeitos sao muito similares aos da 
nitroglicerina, mas como um agente oral, o dinitrato de isosorbida 
e bem absorvido a partir do trato gastrintestinal (TGI) e nao esta 
sujeito ao extenso metabolismo de primeira passagem que limita o 
uso oral da nitroglicerina. 

F. Hidralazina e um vasodilatador arterial sistemico direto que pro- 
duz estimula<;ao reflexa do SNS com aumentos resultantes na FC 
e na contratilidade miocardica (nao recomendado para pacientes 
com isquemia miocardica ou doen<;a coronaria). E um agente efi- 
ciente em redu<;ao da pos-carga, bem como e usado em combina- 
$ao com os nitratos para tratamento ambulatorial da ICC e para 
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doses IV intermitentes no periodo perioperatorio ou situates de 
cuidados criticos. 

G. Fenoldopam e um agonista dos receptores dopaminergicos tipo 1 
que causa dilata<;ao arterial sistemica (aumentos no fluxo sangui- 
neo renal e debito urinario). O fenoldopam esta disponivel apenas 
em prepara<;6es I Vs. Ha um aumento mediado por barorreflexo na 
FC. Os efeitos adversos sao limitados a um aumento na pressao in¬ 
traocular, tornando esse farmaco inadequado para pacientes com 
glaucoma. 

H. Os diureticos continuam sendo os agentes de primeira linha usados 
para a hipertensao essencial. Tanto os tiazidicos quando os diureti¬ 
cos de al<;a causam perda de potassio, e o seu uso geralmente impli- 
ca suplementa^ao com potassio e, frequentemente, magnesio. 



CAPITULO 21 


Farmacos antiarritmicos 


I. Introdu^ao 

A. As arritmias cardiacas ocorrem comumente no periodo periopera- 
torio, sendo a maioria relativamente benigna, e sao devidas a alte- 
ra<;oes transitorias na fisiologia, estimulos cirurgicos ou efeito dos 
agentes anestesicos. 

B. A melhora da sobrevida em pacientes que receberam cardiodesfi- 
briladores implantaveis (CDI) comparados com farmacos antiar¬ 
ritmicos alterou os paradigmas de tratamento para pacientes com 
arritmias ventriculares. 

C. As tecnicas de abla<;ao por cateter sao os tratamentos preferidos 
para muitas arritmias supraventriculares, incluindo as atriais e al- 
guns tipos de fibrila^ao atrial (FA). 

D. O tratamento farmacologico das arritmias cardiacas e usado princi- 
palmente para suprimir a FA e o flutter atrial que nao sao responsi- 
vos a abla<;ao por cateter e em pacientes com dispositivos desfibrila- 
dores-cardioversores implantaveis que recebem frequentes choques 
eletricos indicados. 

E. Os dois principais mecanismos fisiologicos que causam arritmias 
cardiacas ectopicas sao a reentrada e a automaticidade aumentada. 

1. Os fatores encontrados no periodo perioperatorio que facili- 
tam as arritmias cardiacas, devido a ambos os mecanismos, in- 
cluem hipoxemia, anormalidades dos eletrolitos e do equilibrio 
acidobasico, isquemia miocardica, altera<;ao da atividade do 
sistema nervoso simpatico (SNS), bradicardia e administrate 
de certos farmacos. 

2. A alcalose e ainda mais provavel de deflagrar arritmias cardia¬ 
cas do que a acidose. 

3. Hipocalemia e hipomagnesemia predispoem a arritmias ven¬ 
triculares e devem ser suspeitadas em pacientes que estao sen¬ 
do tratados com diureticos. 
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4. A atividade aumentada do SNS reduz o limiar para fibrilagao 
ventricular (FV), um fenomeno que e atenuado por (3-bloqueio 
e estimulagao vagal. 

F. Os farmacos administrados para supressao das arritmias cardiacas 
trazem pouco risco para o curso sem intercorrencia da anestesia e 
devem ser continuados ate o momento da indugao da anestesia. 

1. Arritmias cardiacas, contudo, requerem tratamento quando a 
fungao hemodinamica esta comprometida ou quando o distur¬ 
bs predispoe a arritmias cardiacas mais graves. 

2. As arritmias cardiacas relacionadas a anestesia geral for am rela- 
cionadas com atividade de marca-passo anormal caracterizada 
por supressao do no sinoatrial, com a emergencia de marca-pas- 
sos latentes dentro ou abaixo dos tecidos atrioventriculares (AV). 

II. Mecanismo de agao 

A. Os farmacos antiarritmicos produzem efeitos farmacologicos pelo 
bloqueio da passagem de ions atraves dos canais de sodio, de potas- 
sio e de calcio presentes no coragao (Fig. 21-1). 



FIGURA 21-1 As bases fisiologicas do potencial de agao cardiaco. A fase 0 
representa a despolarizagao rapida como um resultado da abertura dos ca¬ 
nais de Na + e o fechamento dos canais de K + . A fase 1 e o periodo de repola- 
rizagao inicial que resulta do fechamento dos canais de Na + e da abertura dos 
canais de K + . A fase 2 e a fase de plato, que resulta da corrente sustentada 
de Ca ++ que comega com a despolarizagao inicial. A fase 3 e a repolarizagao 
devido a abertura dos canais de K + e o fechamento dos canais de Ca ++ . A fase 
4 e o potencial de repouso durante o qual os canais de K + estao abertos e 
os canais de Na + e Ca ++ estao fechados. 0 periodo refratario efetivo (PRE) 
e o tempo durante o qual a celula nao pode ser despolarizada novamente. 
(Adaptada de Klabunde RE, ed. Cardiovascular Physiology Concepts. 2nd ed. 
Philadelphia, PA: Lippincott Williams Sr Wilkins; 2011.) 
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B. Os efeitos dos farmacos antiarritmicos cardiacos sobre o potencial 
de a<;ao e o periodo refratario efetivo do potencial de a<;ao cardiaco 
determinam o efeito clinico desses farmacos. 

III. Classifica^ao 

A. Os farmacos antiarritmicos cardiacos sao classificados mais comu- 
mente em quatro grupos, com base, primariamente, na capacidade 
do farmaco em controlar arritmias pelo bloqueio de canais e corren- 
tes ionicos especificos durante o potencial de a<;ao cardiaco (Tabelas 
21-1 e 21-2). 


TABELA 21-1 


Classificagao dos farmacos antiarritmicos 

Classe I (inib^ao dos canais rapidos do ion sodio) 

Classe IA 
Quinidina 
Procainamida 
Disopiramida 
Moricizina* 

Classe IB 
Lidocaina 
Tocainida* 

Mexiletina* 

Classe IC 
Flecainida* 

Propafenona 

Classe II (diminui^ao da velocidade de despolariza^ao) 

Esmolol 

Propranolol 

Acebutolol* 

Classe III (inibi9ao dos canais de potassio) 

Amiodarona 

Sotalol 

Ibutilida 

Dofetilida 

Bretilio 

Classe IV (inib^ao dos canais lentos de calcio) 

Verapamil 

Diltiazem 

* N. de R.T. Moricizina (classe IA), Tocainida e Mexiletina (classe IB), Flecainida (IC) e Acebutol 
(II) nao estao disponiveis comercialmente no Brasil. 





Efeitos eletrofisiologicos e eletrocardiograficos dos antiarritmicos cardiacos 
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B. Os farmacos antiarritmicos tambem diferem na sua farmacocinetica 
e eficacia no tratamento de tipos especificos de arritmias (Tabelas 
21-3 e 21-4). 

IV. Os efeitos pro-arritmicos descrevem bradiarritmias ou taquiarritmias 
que representam novas arritmias cardiacas associadas com o trata¬ 
mento antiarritmico. 

A. Torsades depointes se manifesta como prolongamento do intervalo 
QTc no eletrocardiograma (ECG). 

1. Os farmacos de classe LA (quinidina e disopiramida) e de classe 
III (amiodarona) prolongam o intervalo QTc por meio do blo- 
queio dos canais de potassio, criando condi^oes para a torsades 
de pointes. 

2. A torsades de pointes induzida por farmacos frequentemente 
esta associadas com bradicardia, porque o intervalo QTc e mais 
longo com frequencia cardiaca (FC) mais lenta. 

B. A taquicardia ventricular incessante pode ser precipitada por far¬ 
macos que lentificam a condu<;ao dos impulsos cardiacos (farmacos 
de classe IA e IC), o suficiente para criar um circuito de taquicardia 
ventricular (TV) continua (reentrada). A TV incessante ocorre mais 
provavelmente com doses elevadas de farmacos de classe IC e em 
pacientes com uma historia previa de TV sustentada e ma fun<;ao 
ventricular esquerda. 

C. Ritmo ventricular com complexos amplos geralmente esta associa- 
do com farmacos de classe IC diante de doen<;a cardiaca estrutural. 

V. Eficacia e resultados do tratamento com farmacos antiarritmicos 

A. A supressao cronica da ectopia ventricular com um farmaco antiar¬ 
ritmico que nao a amiodarona nao previne futuras arritmias com 
risco a vida e pode aumentar a mortalidade. 

1. Pacientes tratados com farmacos de classe IC mostraram maior 
incidencia de parada cardiaca subita, refletindo os efeitos pro- 
-arritmicos desses farmacos. 

2. Os antagonistas p-adrenergicos que geralmente nao suprimem 
as arritmias ventriculares parecem reduzir a mortalidade e o 
risco de arritmias ventriculares com risco de morte. 

B. Os sobreviventes de parada cardiaca tern maior risco de FV subse- 
quente. O tratamento destes pacientes com amiodarona resulta em 
menos eventos cardiacos com risco de morte. 

C. Os efeitos pro-arritmicos e inotropicos negativos dos farmacos de 
classe IA e IC impedem a sua administra<;ao a pacientes com insufi- 
ciencia cardiaca congestiva (ICC). Nestes pacientes, a administra<;ao 
de amiodarona parece ser segura e eficaz. 



Farmacocinetica dos antiarritmicos cardiacos 
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Conversao da Taquicardia supraventricular Contragoes ventriculares 
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VI. Terapia profilatica com farmacos antiarritmicos 

A. Embora usada comumente no passado, a lidocaina nao e mais re- 
comendada como tratamento profilatico em pacientes nos estagios 
iniciais de infarto agudo do miocardio (IAM) e sem ectopia ventri¬ 
cular maligna. 

B. Os antagonistas dos canais de calcio nao sao recomendados como 
tratamento de rotina em pacientes com IAM porque a mortalidade 
nao e reduzida por estes farmacos. 

C. Os dados sobre a capacidade do magnesio de reduzir a mortalidade 
apos um infarto do miocardio sao confidantes. O tratamento com 
magnesio esta indicado em pacientes apos um IAM que desenvolve 
TV tipo torsades depointes. 

D. Em pacientes com insuficiencia cardiaca (IC), a amiodarona reduz o 
risco de morte subita cardiaca e, portanto, representa uma alternati- 
va viavel em pacientes que nao sao elegiveis para a terapia com CDI, 
ou que nao tern acesso a ela para preven<;ao de morte subita cardiaca 
por arritmias. 

E. A FA apos cirurgia cardiaca e uma complica<;ao comum que tern 
sido associada com hospitaliza<;ao prolongada e morbidade cardio¬ 
vascular. A terapia profilatica com amiodarona, (3-bloqueadores, so- 
talol e magnesio tern sido eficaz na redu<;ao da ocorrencia de FA, na 
dura<;ao da permanencia hospitalar, bem como na redu<;ao do risco 
de acidente vascular encefalico (AVE). 

VII. Decisao de tratar arritmias cardiacas 

A. O tratamento medicamentoso das arritmias cardiacas nao e unifor- 
memente eficaz e com frequencia causa efeitos colaterais. O benefi- 
cio dos farmacos antiarritmicos e mais claro quando ele resulta no 
termino imediato de uma taquicardia sustentada (o termino da TV, 
pela lidocaina, ou da taquicardia supraventricular, por adenosina ou 
verapamil). O mecanismo pelo qual os antagonistas (3-adrenergicos 
diminuem a mortalidade apos IAM nao e conhecido. 

B. O valor da monitoriza<;ao da concentra<;ao de farmacos plasma- 
ticos para minimizar os riscos associados com a terapia nao esta 
estabelecido. 

VIII. Farmacologia dos antiarritmicos 

A. A quinidina e um farmaco de classe IA que e eficaz no tratamento 
das arritmias supraventriculares aguda e cronica (raramente usada 
devido aos seus efeitos colaterais). As taquiarritmias supraventri¬ 
culares associadas com a sindrome de Wolff-Parkinson-White sao 
suprimidas eficazmente pela quinidina. 
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1. Mecanismo de a9ao. A quinidina diminui a inclina^ao da fase 4 
da despolariza<;ao, o que explica a sua eficacia na supressao das 
arritmias cardiacas causadas pelo aumento da automaticidade. 

2. Metabolismo e excrecao 

a. A quinidina e hidroxilada no figado em metabolitos inati- 
vos, que sao excretados na urina. 

b. A administra<;ao concomitante de fenitoina ou rifampicina 
pode reduzir os niveis sanguineos da quinidina por aumen- 
tar a elimina<;ao hepatica. 

3. Efeitos colaterais. A quinidina tern uma baixa razao terapeu- 
tica, com o bloqueio cardiaco, a hipotensao e a pro-arritmia 
sendo os efeitos adversos colaterais potenciais. 

B. A procainamida e tao eficaz quanto a quinidina para o tratamen- 
to das taquiarritmias ventriculares, mas menos eficaz para abolir 
as taquiarritmias atriais. As contraqoes ventriculares prematuras e 
a TV paroxistica sao suprimidas na maioria dos pacientes dentro 
de alguns minutos apos a administra^ao intravenosa (IV), que e 
mais bem tolerada do que a quinidina IV, mas ainda pode causar 
hipotensao. 

1. Mecanismo de a<^ao 

a. A procainamida e um analogo do anestesico local procaina. 

b. A procainamida possui uma a<;ao eletrofisiologica similar a 
da quinidina, mas produz menos prolongamento do inter¬ 
val QTc no ECG (TV paradoxal e uma caracteristica rara 
da terapia com procainamida). 

c. A procainamida nao tern efeito vagolitico e pode ser usada 
em pacientes com FA para suprimir a irritabilidade ventri¬ 
cular sem aumentar a frequencia ventricular. 

2. Metabolismo e excre^o 

a. A procainamida e eliminada por excrecao renal e metabo¬ 
lismo hepatico (a dose de procainamida deve ser reduzida 
quando a fun<;ao renal for anormal). 

b. A atividade da resposta da enzima N- acetiltransferase para 
a acetila<;ao da procainamida e determinada geneticamente 
(em pacientes que sao acetiladores rapidos, a meia-vida de 
elimina<;ao da procainamida e de 2,5 horas comparada com 
5 horas em acetiladores lentos). 

3. Efeitos colaterais 

a. Similar a quinidina, o uso da procainamida diminuiu dras- 
ticamente devido ao seu perfil de efeitos colaterais e a dis- 
ponibilidade de novos agentes. 

b. A hipotensao que resulta da procainamida e mais provavel- 
mente causada por depressao miocardica direta do que por 
vasodilata<;ao periferica. 
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c. A administrate* cronica de procainamida pode estar asso- 
ciada com uma sindrome que lembra o lupus eritematoso 
sistemico (LES). 

C. A disopiramida e comparavel a quinidina em suprimir efetivamen- 
te as taquiarritmias atrial e ventricular. Cerca de 50% do farmaco e 
excretado de forma inalterada pelos rins. 

1. Efeitos colaterais 

a. Os efeitos colaterais mais comuns da disopiramida sao boca 
seca e hesita<;ao urinaria, ambos causados pela atividade 
anticolinergica do farmaco. 

b. Pode ocorrer prolongamento do intervalo QTc no ECG e 
TV paradoxal (similar a quinidina). 

c. A disopiramida tern efeitos depressores miocardicos signi- 
ficativos e pode precipitar a ICC e a hipotensao. 

D. A moricizina e um derivado da fenotiazina que e reservada ao tra- 
tamento das arritmias ventriculares com risco de morte quando 
outros farmacos, como a amiodarona, nao estao disponiveis ou sao 
contraindicados (p. ex., alergia). 

1. Efeitos colaterais. Os efeitos pro-arritmicos ocorrem em 3 a 
15% dos pacientes tratados cronicamente com moricizina. 

E. A lidocaina e usada principalmente para supressao das arritmias 
ventriculares, tendo efeito minimo ou nenhum nas taquiarritmias 
supraventriculares. A eficacia da terapia profilatica com lidocaina 
para prevenir a FV precoce pos-IAM nao foi documentada e nao e 
mais recomendada. As vantagens da lidocaina em rela<;ao a quini¬ 
dina ou a procainamida sao o inicio de a^ao mais rapido e o desapa- 
recimento imediato dos efeitos quando a infusao continua e termi- 
nada, maior indice terapeutico e um perfil de efeitos colaterais mais 
reduzidos. A lidocaina para administra<;ao IV difere daquela usada 
para anestesia local porque nao contem um conservante. 

1. Mecanismo de a$ao 

a. A eficacia da lidocaina na supressao das contra<;6es ventri¬ 
culares prematuras reflete a sua capacidade de diminuir a 
velocidade de despolariza<;ao espontanea da fase 4. 

b. A ineficacia da lidocaina contra as taquiarritmias supraven¬ 
triculares reflete, presumivelmente, a sua incapacidade de 
alterar a velocidade da despolariza<;ao espontanea da fase 4 
nas celulas atriais cardiacas. 

2. Metabolismo e excre<^ao. A lidocaina e metabolizada no figa- 
do, e os metabolitos resultantes podem possuir atividade an- 
tiarritmica cardiaca. 

3. Efeitos colaterais 

a. A lidocaina e essencialmente desprovida de efeitos no ECG ou 
no sistema cardiovascular quando a concentra^ao plasmatica 
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permanece abaixo de 5 (jug/mL (nao altera a dura^ao do com- 
plexo QRS no ECG, e a atividade do SNS nao e alterada). 

b. Concentrates plasmaticas toxicas de lidocaina (> 5 a 10 
|xg/mL) produzem vasodilata^ao periferica e depressao 
miocardica direta, resultando em hipotensao. 

c. A estimula<;ao do sistema nervoso central (SNC) ocorre 
de forma relacionada a dose, com os sintomas aparecen- 
do quando as concentrates plasmaticas de lidocaina estao 
acima de 5 |jig/mL. Convulsoes sao possiveis com concen¬ 
trates plasmaticas de 5 a 10 |jig/mF. 

d. Depressao do SNC, apneia e parada cardiaca podem ocor- 
rer quando concentrates de lidocaina plasmatica sao 
maiores do que 10 |jig/mL. 

e. O limiar convulsivo para lidocaina esta reduzido durante 
hipoxemia arterial, hipercalemia ou acidose (e importante 
a monitoriza<;ao destes parametros durante a infusao con- 
tinua de lidocaina a pacientes para supressao de arritmias 
ventriculares). 

F. O mexiletine e uma amina analoga da lidocaina, eficaz por via 
oral (VO), que e usada para supressao cronica das taquiarritmias 
cardiacas ventriculares. Como e um analogo da lidocaina, o mexile¬ 
tine pode ser eficaz na redu<;ao da dor neuropatica em pacientes nos 
quais as medicates alternativas para dor tern sido insatisfatorias. 

1. Efeitos colaterais 

a. Os efeitos colaterais neurologicos incluem tremor, diplopia, 
vertigem e, as vezes, fala incompreensivel. 

b. Aumentos nas enzimas hepaticas podem ocorrer, principal- 
mente em pacientes apresentando ICC. 

G. A tocainida e uma amina analoga da lidocaina eficaz por VO 
que e usada para supressao cronica das taquiarritmias cardiacas 
ventriculares. 

H. A fenitoina e particularmente efetiva na supressao das arritmias 
ventriculares associadas com a toxicidade digitalica e pode ser util 
no tratamento da TV paradoxal ou torsades de pointes. A dose IV e 
100 mg (1,5 mg/kg) a cada 5 minutos, ate que a arritmia cardiaca 
seja controlada, ou ate que 10 a 15 mg/kg (maximo 1.000 mg) te- 
nham sido administrados. Como a fenitoina pode precipitar em 
solu<;ao de glicose a 5% em agua, e preferivel administrar o farmaco 
em frasco com solu<;ao fisiologica (SF). 

1. Mecanismo de ato 

a. A fenitoina exerce um maior efeito no intervalo QTc eletro- 
cardiografico do que a lidocaina e encurta o intervalo QTc 
mais do que qualquer outro farmaco antiarritmico. 
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b. A capacidade de alguns anestesicos volateis de deprimir o 
no sinoatrial e uma considera<;ao se for planejada a admi¬ 
nistrate da fenitoina durante a anestesia geral. 

2. Metabolismo e excre^ao 

a. A fenitoina e hidroxilada e entao conjugada com o acido 
glicuronico para excre<;ao na urina (a fun^ao hepatica com- 
prometida pode resultar em niveis sanguineos do farmaco 
mais altos do que o normal). 

b. Varfarina, fenilbutazona e isoniazida podem inibir o meta¬ 
bolismo e aumentar os niveis sanguineos da fenitoina. 

3. Efeitos colaterais 

a. A toxicidade da fenitoina se manifesta mais comumente 
como disturbios do SNC, especialmente disturbios cerebe- 
lares (ataxia, nistagmo, vertigem, fala arrastada, seda<;ao, 
confusao mental). 

b. A fenitoina inibe parcialmente a secre<;ao de insulina e 
pode levar a niveis aumentados de glicose no sangue em 
pacientes hiperglicemicos. 

c. Leucopenia, granulocitopenia e trombocitopenia podem 
ocorrer como manifesta^ao de depressao medular induzida 
por farmacos. 

I. A flecainida e um anestesico local fluorado analogo da procainami- 
da que e mais eficaz na supressao dos batimentos ventriculares pre¬ 
matures e da TV do que a quinidina e a disopiramida. A flecainida 
tambem e eficaz no tratamento das taquiarritmias atriais (eficaz no 
tratamento das taquiarritmias). 

1. Metabolismo e excre^ao 

a. A absor<;ao oral da flecainida e excelente, e uma meia-vida 
de elimina<;ao prolongada (cerca de 20 horas) torna uma 
dose de 100 a 200 mg duas vezes ao dia aceitavel (nao dis- 
ponivel em formula<;ao IV). 

b. A elimina<;ao da flecainida esta diminuida em pacientes 
com ICC ou insuficiencia renal e fun<;ao ventricular es- 
querda reduzida. 

2. Efeitos colaterais 

a. Efeitos pro-arritmicos ocorrem em um numero significa¬ 
tive de pacientes tratados, especialmente na presen<;a de 
disfun<;ao ventricular esquerda. 

b. A flecainida prolonga o complexo QRS e pode deprimir 
a fun<;ao do no sinoatrial assim como os antagonistas 
p-adrenergicos e os bloqueadores dos canais de calcio (nao 
deve ser administrada a pacientes com bloqueio atrioven¬ 
tricular de segundo e terceiro graus). 
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c. O efeito adverso nao cardiaco mais comum da flecainida e 
a visao borrada relacionada a dose. 

d. A flecainida aumenta o limiar de captura dos marca-passos. 

J. A propafenona, assim como a flecainida, e um farmaco antiarrit- 

mico oral eficaz para a supressao de taquiarritmias ventriculares e 
atriais. A velocidade do metabolismo e determinada geneticamen- 
te, com cerca de 90% dos pacientes sendo capazes de metabolizar a 
propafenona eficazmente no figado (a disponibilidade da propafe¬ 
nona aumenta significativamente na presen<;a de doen<;a hepatica). 

1. Efeitos colaterais 

a. A propafenona deprime o miocardio e pode causar anor- 
malidades de condu<;ao como a redu<;ao da velocidade no 
no sinoatrial, bloqueio atrioventricular (BAV) e bloqueio 
de ramo. 

b. A propafenona interfere no metabolismo do propranolol 
e do metoprolol, resultando em maiores concentrates 
plasmaticas desses p-bloqueadores. Este farmaco tambem 
aumenta a concentra<;ao plasmatica de varfarina e pode 
prolongar o tempo de protrombina. 

K. Os antagonistas p-adrenergicos sao eficazes para o tratamento 
das arritmias cardiacas relacionadas a uma maior atividade do SNS 
(estresse perioperatorio). A taquicardia atrial multifocal pode res¬ 
ponder ao esmolol ou ao metoprolol, mas e mais bem tratada com 
amiodarona. O acebutolol e eficaz no tratamento das contra<;6es 
ventriculares prematuras frequentes. Antagonistas p-adrenergicos, 
especialmente o propranolol, podem ser eficazes no controle de 
torsades de pointes em pacientes com intervalos QTc prolongados. 
Acebutolol, propranolol e metoprolol sao aprovados para preven<;ao 
de morte subita apos infarto do miocardio. 

1. Mecanismo de a$ao 

a. Os efeitos antiarritmicos dos antagonistas p-adrenergicos 
refletem, mais provavelmente, o bloqueio das respostas dos 
receptores p no cora<;ao a estimula<;ao do SNS, bem como 
os efeitos das catecolaminas circulantes (a velocidade da 
despolariza<;ao espontanea da fase 4 esta diminuida, e a ve¬ 
locidade de descarga do no sinoatrial esta diminuida). 

b. Os antagonistas (3-adrenergicos podem deprimir o mio¬ 
cardio nao apenas por bloqueio p, mas tambem por efeito 
depressor direto no musculo cardiaco. 

c. A dose oral usual de propranolol para supressao cronica de 
arritmias ventriculares e de 10 a 80 mg a cada 6 a 8 horas. O 
bloqueio p efetivo geralmente e obtido em pessoas normais 
em outros aspectos quando a FC de repouso e de 55 a 60 
batimentos por minuto (bpm). Para a supressao de emer- 
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gencia de arritmias cardiacas em um adulto, o propranolol 
pode ser administrado IV em uma dose de 1 mg por minu- 
to (3 a 6 mg). 

2. Metabolismo e excre^ao 

a. O propranolol administrado VO e metabolizado ex- 
tensamente no figado, e um efeito hepatico de primeira 
passagem e responsavel pela varia<;ao na concentra<;ao 
plasmatica. 

b. O propranolol atravessa prontamente a barreira hematen- 
cefalica (BHE). 

c. O principal metabolito do propranolol e o 4-hidroxi- 
-propranolol, que possui uma atividade antagonista 
p-adrenergica fraca. 

3. Efeitos colaterais 

a. Bradicardia, hipotensao, depressao miocardica e bron- 
coespasmo sao efeitos colaterais dos antagonistas 
p-adrenergicos que refletem a capacidade desses farmacos 
em inibir a atividade do SNS. O uso de propranolol em pa- 
cientes com BAV pre-existente nao e recomendado. 

b. A interference com o metabolismo da glicose pode se ma- 
nifestar como hipoglicemia em pacientes tratados para dia¬ 
betes melito (DM). 

c. A regula<;ao para cima dos receptores p-adrenergicos 
ocorre com a administrado cronica dos antagonistas 
p-adrenergicos, de modo que a descontinua^ao abrupta do 
tratamento pode levar a taquicardia supraventricular. 

L. A amiodarona e um potente antiarritmico com um amplo espectro 
de atividade contra taquiarritmias supraventriculares e ventriculares 
refratarias. Na presen<;a de taquicardia ou FV que e resistente a des- 
fibrila<;ao eletrica, e recomendado o uso de amiodarona, 300 mg IV. 
A administrado oral pre-operatoria de amiodarona diminui a in- 
cidencia de FA apos cirurgia cardiaca. Ela tambem e eficaz para a 
supressao de taquiarritmias associadas com a sindrome de Wolff- 
-Parkinson-White. Do mesmo modo que os p-bloqueadores, e ao 
contrario dos farmacos de classe I, a amiodarona diminui a mor- 
talidade apos o infarto do miocardio. Apos o inicio da terapia oral, 
ocorre uma redudo nas taquiarritmias ventriculares dentro de 72 
horas. Apos a descontinua^ao da terapia oral cronica, o efeito far- 
macologico da amiodarona dura um periodo prolongado (ate 60 
dias), refletindo a meia-vida de eliminado prolongada desse farma- 
co (Fig. 21-2). 

1. Mecanismo de ado. A amiodarona prolonga o periodo re- 

fratario efetivo em todos os tecidos cardiacos e tambem tern 

efeito anti-adrenergico (bloqueio nao competitive dos recep- 
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tores a e (3). A amiodarona age como um farmaco antiangi- 
noso dilatando as coronarias e aumentando o fluxo sanguineo 
coronariano. 

2. Metabolismo e excrecao 

a. A amiodarona tern meia-vida de eliminagao prolongada 
(29 dias) e depende minimamente da excregao renal. 

b. O principal metabolito, desetilamiodarona, e farmacologi- 
camente ativo e tern meia-vida de eliminagao mais longa do 
que o farmaco original, resultando no seu acumulo com a 
terapia cronica. 

3. Os efeitos colaterais em pacientes tratados cronicamente com 
amiodarona sao comuns, em especial quando a dose diaria de 
manutengao excede a 400 mg. Os testes de rastreamento, como 
radiografias toracicas e testes de fungao pulmonar, dosagem de 
hormonio estimulante da tireoide (TSH) e testes de fungao he- 
patica sao recomendados. 

a. Toxicidade pulmonar (alveolite pulmonar) e o efeito cola¬ 
teral mais grave da amiodarona (estimado em 5 a 15% dos 
pacientes tratados, com uma mortalidade relatada de 5 a 
10%). A causa dessa toxicidade pulmonar induzida pelo 
farmaco nao e conhecida, mas pode refletir a capacidade da 
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FIGURA 21-2 Apos a descontinuagao da amiodarona, a concentragao plas- 
matica diminui lentamente, resultando em meia-vida de eliminagao prolonga¬ 
da. (De Kannan R, Nademannee K, Hendrickson JA, et al. Amiodarone kinet¬ 
ics after oral doses. Clin Pharmacol Ther. 1982;31:438-444, com permissao.) 
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amiodarona de aumentar a produ<;ao de radicals livres de 
oxigenio nos pulmoes. Por este motivo, pode ser prudente 
restringir a concentrate de oxigenio inspirado em pacien- 
tes em uso de amiodarona e que sao submetidos a anestesia 
geral ao menor nivel capaz de manter a oxigena^ao sistemi- 
ca adequada. 

b. Cardiovascular. Assim como a quinidina e a disopirami- 
da, a amiodarona pode prolongar o intervalo QTc no ECG, 
que pode levar a uma maior incidencia de taquiarritmias 
ventriculares, incluindo torsades de pointes (efeito pro-ar- 
ritmico). A FC frequentemente e mais lenta e e resistente ao 
tratamento com atropina. A necessidade potencial de um 
marca-passo cardiaco artificial temporario (ventricular) 
e a administrate de um simpaticomimetico, como o iso¬ 
proterenol, pode ser uma considerate em pacientes sendo 
tratados com esse farmaco e agendados para cirurgia. 

c. Ocular, dermatologico, neurologico e hepatico. Microde- 
positos corneanos ocorrem na maioria dos pacientes du¬ 
rante a terapia com amiodarona, mas o comprometimento 
visual e improvavel. A neuropatia optica foi encontrada em 
1,8% dos pacientes tratados com amiodarona comparado 
com 0,3% da populate em geral. A toxicidade neurologica 
pode se manifestar como neuropatia periferica, tremores, 
disturbios do sono, cefaleia ou paresia dos musculos esque- 
leticos proximais. Aumentos leves, transitorios, nas con¬ 
centrates plasmaticas de transaminases podem ocorrer, e 
foi observada infiltrate gordurosa do figado. 

4. Farmacocinetica 

a. A amiodarona inibe as enzimas hepaticas P450, resultan- 
do em concentrates plasmaticas aumentadas de digoxina, 
procainamida, quinidina, varfarina e ciclosporina. 

b. A amiodarona tambem desloca a digoxina de locais de liga- 
<;ao com a proteina. A dose de digoxina pode ser reduzida em 
ate 50% quando administrada na presen^a de amiodarona. 

c. Os efeitos anticoagulantes da varfarina sao potencializados 
porque a amiodarona pode deprimir diretamente os fatores 
de coagula<;ao dependentes da vitamina K. 

5. Endocrinos. A amiodarona contem iodo e tern efeitos sobre 
o metabolismo da tireoide, causando hipotireoidismo ou hi- 
pertireoidismo em 2 a 4% dos pacientes. O hipertireoidismo 
induzido pela amiodarona, refletindo a libera<;ao de iodo a par- 
tir do farmaco original, frequentemente e refratario a terapia 
convencional. Quando o manejo clinico falha, a realiza<;ao de 
tireoidectomia cirurgica fornece controle metabolico imediato. 
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Bloqueios bilaterais superficiais do plexo cervical foram descri- 
tos nestes pacientes. 

M. A dronedarona e um derivado benzofuranico nao iodado da amio- 
darona que foi desenvolvido como uma alternativa para o tratamen- 
to da fibrila<;ao e do flutter atrial. O uso clinico da dronedarona e 
limitado por sua contraindica<;ao em pacientes com FA permanente 
ou em pacientes com exacerbates avan<;adas ou recentes de ICC. 

1. Mecanismo de a£ao. A dronedarona tern a capacidade farma- 
cologica de bloquear multiplos canais ionicos. Ela tambem tern 
efeitos simpaticoliticos. 

2. Metabolismo e excrecao 

a. A dronedarona e bem absorvida apos administrate oral e 
sofre significante metabolismo de primeira passagem que 
reduz a sua biodisponibilidade para 15%. 

b. A dronedarona e um substrato para CYP3A4 e tambem 
seu inibidor moderado (nao deve ser coadministrada com 
outros inibidores do CYP3A4, como antifungicos, anti- 
bioticos macrolideos ou inibidores da protease). Quando 
coadministrados com inibidores moderados do CYP3A4 
(verapamil, diltiazem), doses menores de farmacos conco- 
mitantes devem ser usadas para evitar bradicardia grave e 
bloqueio da condu<;ao. 

3. Efeitos colaterais. Os efeitos adversos da dronedarona relata- 
dos mais frequentemente sao nausea e diarreia. Os pacientes 
tratados nao tern uma frequencia aumentada de doen<;a pul- 
monar intersticial, hipertireoidismo ou hipotireoidismo. 

N. O sotalol e um antagonista (3-adrenergico nao seletivo que 
geralmente e restrito para uso em pacientes com TV com risco a 
vida ou fibrila<;ao. 

1. Efeitos colaterais. O efeito colateral mais perigoso do sotalol 
e torsades de pointes. Os efeitos (3-bloqueadores do sotalol re- 
sultam em contratilidade miocardica diminuida, bradicardia 
e condu<;ao retardada dos impulsos cardiacos atraves do no 
atrioventricular (AV). 

O. A ibutilida e eficaz para a conversao da FA ou flutter atrial de inicio 
recente em ritmo sinusal normal. A TV polimorfica pode ocorrer 
durante o tratamento com ibutilida, especialmente em pacientes 
com fatores predisponentes (fun<;ao ventricular esquerda compro- 
metida, intervalos QTc prolongados pre-existentes, hipocalemia, 
hipomagnesemia). 

P. O bretilio nao e mais recomendado para o tratamento da FV du¬ 
rante a ressuscita<;ao cardiopulmonar (RCP), pois ele e menos eficaz 
do que a amiodarona. 
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Q. Verapamil e diltiazem. O verapamil e altamente eficaz para acabar 
com a taquicardia supraventricular paroxistica, controlar a taquicar- 
dia reentrante e efetivamente controlar a frequencia ventricular na 
maioria dos pacientes que desenvolvem fibrila^ao ou flutter atrial. O 
verapamil nao tern um efeito depressor nos tratos acessorios e assim 
nao reduzira a velocidade da resposta ventricular em pacientes com 
sindrome de Wolff-Parkinson-White. O verapamil tern pouca efi- 
cacia na terapia para batimentos ectopicos ventriculares. A dose 
usual do verapamil para supressao da taquicardia supraventricular 
paroxistica e de 5 a 10 mg IV (75-150 joug/kg), durante 1 a 3 minu- 
tos, seguida de uma infusao continua de cerca de 5 |jig/kg/minuto 
para manter um efeito sustentado. A administrate de gluconato de 
calcio, 1 g IV, aproximadamente 5 minutos antes da administrate 
de verapamil, pode reduzir a hipotensao induzida pelo verapamil 
sem alterar os efeitos dos farmacos antiarritmicos. O diltiazem, 20 
mg IV, produz efeitos antiarritmicos similares aos do diazepam, e os 
efeitos colaterais potenciais sao similares. 

1. Mecanismo de a$ao 

a. O verapamil e os outros bloqueadores dos canais de calcio 
inibem o fluxo de ions calcio atraves dos canais lentos do 
musculo liso vascular e de celulas cardiacas (manifestam-se 
como uma velocidade reduzida da despolariza<;ao esponta- 
nea dafase 4). 

b. O verapamil tern um efeito depressor substancial sobre o no 
AV e um efeito cronotropico negativo no no sinoatrial. Esse 
farmaco exerce um efeito inotropico negativo no musculo 
cardiaco e produz um grau moderado de vasodilata<;ao das 
arterias coronarias e sistemicas. 

2. Metabolismo e excre^ao 

a. Cerca de 70% da dose de verapamil injetada e eliminada 
pelos rins, e ate 15% pode estar presente na bile. 

b. A necessidade de uma maior dose oral esta relacionada com 
o extenso efeito hepatico de primeira passagem que ocorre 
com a via de administrate oral. 

3. Efeitos colaterais 

a. O BAV e mais provavel em pacientes com defeitos pre-exis- 
tentes na condi<;ao dos impulsos cardiacos. 

b. A depressao miocardica direta e o debito cardiaco (DC) 
reduzido provavelmente sao exagerados em pacientes com 
ma fun<;ao ventricular esquerda. 

c. A vasodilata<;ao periferica pode contribuir para hipotensao. 

d. Pode haver uma potencializa<;ao da depressao miocardica 
produzida pelos anestesicos, e os efeitos dos farmacos blo¬ 
queadores neuromusculares podem ser exacerbados. 
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IX. Outros farmacos antiarritmicos cardiacos 

A. Digitalicos As prepara<;oes digitalicas como a digoxina sao antiar- 
ritmicas cardiacas eficazes para estabiliza<;ao da atividade eletrica 
atrial e para o tratamento e a preven<;ao das taquiarritmias atriais. 

1. Devido aos seus efeitos vagoliticos, estes farmacos tambem 
podem lentificar a condu^ao dos impulsos cardiacos atraves 
do no AV e diminuir a velocidade da resposta ventricular em 
pacientes com FA. Por outro lado, as prepara<;6es digitalicas 
melhoram a condu<;ao dos impulsos cardiacos atraves dos tra- 
tos acessorios e podem aumentar perigosamente a frequencia 
de resposta ventricular em pacientes com sindrome de Wolff- 
- Parkinson-White. 

2. A dose oral usual da digoxina e de 0,5 a 1,0 mg em doses divi- 
didas durante 12 a 24 horas. 

3. A intoxica<;ao digitalica e um risco e pode se manifestar vir- 
tualmente como qualquer arritmia cardiaca (mais comumente 
taquicardia atrial com bloqueio). 

B. A adenosina e um nucleosideo endogeno que reduz a velocidade 
de condu<;ao dos impulsos cardiacos atraves do no AV, tornando-a 
uma alternativa eficaz aos bloqueadores dos canais de calcio (vera¬ 
pamil) para o tratamento agudo da taquicardia supraventricular pa- 
roxistica, incluindo aquela devida a condu<;ao atraves das vias aces- 
sorias em pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White. Esse 
farmaco nao e eficaz no tratamento da FA, do flutter atrial ou da 
TV. A dose usual da adenosina e de 6 mg IV, seguida, se necessario, 
por uma inje<;ao repetida de 6 a 12 mg IV cerca de 3 minutos mais 
tarde. Os receptores de adenosina representam um alvo logico para 
o tratamento da dor. 

1. Mecanismo de a$ao 

a. A adenosina estimula os receptores cardiacos de adenosi- 
na : para aumentar as correntes de ion potassio, encurta a 
dura<;ao do potencial de a<;ao e hiperpolariza as membra- 
nas das celulas cardiacas. 

b. Os seus efeitos cardiacos de curta dura<;ao (meia-vida de 
elimina<;ao igual a 10 segundos) sao devidos a capta<;ao ce- 
lular mediada pelo transportador e metabolismo em inosi- 
na pela adenosina desaminase. 

c. As metilxantinas inibem as a<;6es da adenosina pela liga<;ao 
com os receptores da adenosina r Por outro lado, o dipiri- 
damol (inibidor da capta<;ao da adenosina) e o transplante 
cardiaco (hipersensibilidade por desnerva^ao) potenciali- 
zam os efeitos da adenosina. 
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2. Efeitos colaterais 

a. A adenosina pode produzir BAV transitorio. 

b. Broncoespasmo, embora seja uma complica<;ao incomum, 
tem sido observado apos a administrate IV da adenosina, 
mesmo na ausencia de sintomas pre-existentes (uso com 
cautela em pacientes com sibilancia ativa conhecida). 

c. Os efeitos farmacologicos da adenosina sao antagonizados 
pelas metilxantinas (teofilina, cafeina) e potencializados 
pelo dipiridamol. 

C. A ranolazina mostrou ter eficacia no tratamento das arritmias 
atriais e na supressao de TV nao sustentada e para o tratamento 
adjunto da angina cronica estavel. 
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Diureticos 


I. Introdu 9 ao. A maioria dos diureticos produz seus efeitos clinicos por 
meio do bloqueio da reabsor^ao do sodio (Na + ) em diferentes locais 
do nefron, resultando em aumento do fornecimento de sodio aos tu- 
bulos distais (Fig. 22-1). 

II. Inibidores da anidrase carbonica 

A. A acetazolamida e o proto tip o de uma classe de sulfonamidas que 
se ligam avidamente com a enzima anidrase carbonica produzindo 
inibi<;ao nao competitiva da atividade enzimatica, principalmente 
nos tubulos renais proximais, bem como nos ductos coletores (Ta- 
bela 22-1) (ver Fig. 22-1). 

1. Farmacocinetica e farmacodinamica. Apos a administra<;ao 
oral, a acetazolamida e excretada de forma inalterada pelos rins 
(a dose deve ser ajustada em pacientes com insuficiencia re¬ 
nal e em idosos). A acetazolamida bloqueia completamente a 
anidrase carbonica citoplasmica e a anidrase carbonica ligada 
a membrana no tubulo proximal e, em menor extensao, nos 
ductos coletores, prevenindo a absor<;ao de Na + e HC0 3 . Essa 
excre<;ao aumentada de HC0 3 " resulta em urina alcalina e em 
acidose metabolica. 

2. Usos clinicos 

a. Em adi<;ao a suas propriedades diureticas, a acetazolamida 
e administrada para reduzir a pressao intraocular no trata- 
mento do glaucoma. 

b. A forma<;ao do liquido cerebrospinal (LCS) e inibida pela 
acetazolamida, e ela tern sido usada no tratamento da 
hipertensao intracraniana (HIC) idiopatica. 

c. A acetazolamida pode ser benefica no manejo da paralisia 
periodica familiar, porque a acidose metabolica induzida 
pelo farmaco aumenta a concentra<;ao local de potassio nos 
musculos esqueleticos. 
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FIGURA 22-1 Os locais de agao dos diferentes diureticos. 


d. A acetazolamida, por produzir acidose metabolica, pode 
melhorar o estimulo respiratorio em pacientes que estao 
hipoventilando em uma resposta compensators a alcalose 
respiratoria, como ocorre com a doenga da altitude. 

3. Efeitos colaterais 

a. Ha uma elevada incidencia de efeitos colaterais sistemicos 
associados com o uso de acetazolamida (fadiga, redugao do 
apetite, depressao, parestesias), que podem ser secundarios 
ao desenvolvimento de acidose. 

b. A dose de acetazolamida deve ser reduzida em pacientes 
com insuficiencia renal cronica (IRC) e evitada em pacien¬ 
tes com IRC grave devido ao risco aumentado de acidose 
metabolica. 

III. Os diureticos de alga sao a terapia de primeira linha em pacientes com 
retengao de liquidos resultante de insuficiencia cardiaca. 

A. Farmacocinetica e farmacodinamica 

1. A furosemida e eficaz quando administrada via oral (VO) (a 
absorgao varia entre pacientes de 10 a 100%, com uma biodis- 
ponibilidade media de 50%) ou por via intravenosa (IV). A 
furosemida tern um inicio de agao rapido, produzindo diure- 
se dentro de 5 a 10 minutos de administragao, com um efeito 
maximo em 30 minutos e duragao de agao de 2 a 6 horas. Em 
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pacientes com fun<;ao renal normal, 40 mg de furosemida IV 
produzira natriurese maxima. 

2. Bumetanida e torasemida 

a. A bumetanida e 40 vezes mais potente do que a furosemida, 
exceto no seu efeito sobre a excre<;ao do potassio. 

b. A torasemida e duas vezes mais potente do que a furosemi¬ 
da e tern maior dura<;ao de a<;ao, permitindo um esquema 
de dose uma vez ao dia. 

B. Usos clinicos 

1. Os diureticos de al<;a sao a primeira linha de tratamento da 
hipertensao em pacientes com insuficiencia renal. O efeito 
anti-hipertensivo dos diureticos de al<;a deve-se a sua capaci- 
dade de reduzir o volume de liquido intravascular e eliminar 
o sal. Comparado com a furosemida, a azosemida de longa 
aqao produz um melhor controle da pressao arterial (PA). Ela 
tambem preserva o declinio normal de 10% na PA em muitos 
individuos durante o periodo noturno (depressao noturna). 

2. Os diureticos de al<;a sao usados comumente em pacientes in- 
ternados devido a exacerba^ao aguda da insuficiencia cardiaca 
(IC). A diurese leva a perda de agua e sal, com diminui<;ao re- 
sultante no volume intravascular, reduzindo, assim, a pressao 
de enchimento ventricular e o edema pulmonar. 

3. A furosemida diminui a pressao intracraniana (PIC), por in- 
duzir a diurese sistemica e reduzir a produ<;ao de LCS. A fu¬ 
rosemida pode ser administrada como terapia unica (0,5 a 
1,0 mg/kg IV) ou em menor dose (0,1 a 0,3 mg/kg IV) em com- 
bina<;ao com manitol (a combina<;ao de furosemida e manitol e 
mais eficaz na redu<;ao da PIC do que qualquer um dos farma- 
cos isoladamente, mas a desidrata^ao grave e o desequilibrio 
eletrolitico tambem sao mais provaveis). 

C. Os efeitos colaterais dos diureticos de al$a se manifestam mais fre- 
quentemente como anormalidades do equilibrio de liquidos e ele- 
trolitos (pode levar a hipocalemia e aumentar a probabilidade de 
intoxica<;ao digitalica). 

1. O tratamento agudo ou cronico de pacientes com diureticos, 
incluindo diureticos de al<;a, pode resultar em tolerancia ao 
efeito diuretico (“fenomeno de freio”). 

a. Presume-se que a tolerancia aguda reflita a ativa<;ao do siste¬ 
ma renina-angiotensina para reter sodio e agua na presen<;a 
de um volume de liquido extracelular (LEC) contraido. 

b. Com o uso cronico de diureticos, ha evidencia de uma hi- 
pertrofia compensator^ daquelas por<;6es do tubulo renal 
(especialmente os tubulos contorcidos distais) responsaveis 
pela reten<;ao de sodio, levando a diminui<;ao da eficacia 
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diuretica. Quando ocorre tolerancia em um paciente tra- 
tado cronicamente com furosemida, pode ser possivel res- 
tabelecer um efeito diuretico com a administrate de um 
diuretico tiazidico, que bloqueia os locais hipertrofiados de 
reabsor<;ao de Na + . 

2. Os diureticos de al<;a so devem ser administrados a pacientes 
com volume de liquido intravascular normal ou aumentado. 
Pode ocorrer hipotensao por administrate de diureticos de 
al<;a a pacientes hipovolemicos, exacerbando lesao renal isque- 
mica e concentrando nefrotoxinas nos tubulos renais. 

3. A furosemida aumenta as concentrates tissulares renais de 
aminoglicosideos e eleva os possiveis efeitos nefrotoxicos des¬ 
ses antibioticos. A nefrotoxicidade da cefalosporina tambem 
pode ser aumentada pela furosemida. 

4. Os diureticos de al$a potencializam o bloqueio neuromuscular 
adespolarizante. 

5. A eliminate renal do litio esta reduzida na presen<;a de di- 
minui<;6es na reabsor<;ao de sodio induzida pelo diuretico, e 
as concentrates plasmaticas de litio podem ser aumentadas 
agudamente pela administrate IV de furosemida no periodo 
perioperatorio. 

6. Ototoxicidade, transitoria ou permanente, e uma complica^ao 
rara, dose-dependente, associada com o uso de diureticos de 
al$a. 

IV. Os diureticos tiazidicos sao administrados mais frequentemente para 
tratamento de longo prazo da hipertensao essencial, na qual a com- 
bina^ao de diurese, de natriurese e de vasodilata^ao e sinergica (os 
tiazidicos geralmente sao administrados em combinato com outros 
anti-hipertensivos). 

A. Farmacocinetica e farmacodinamica (ver Fig. 22 -1) 

1. Os diureticos tiazidicos sao absorvidos de imediato quando 
administrados VO (a hidroclorotiazida tern uma biodisponibi- 
lidade de 60 a 70%). 

2. A eficacia dos tiazidicos diminui acentuadamente em pacientes 
com insuficiencia renal. 

3. Os diureticos tiazidicos tern uma meia-vida longa, de 8 a 12 
horas, permitindo uma conveniente dose unica diaria. 

B. Usos clinicos 

1. Os diureticos tiazidicos sao recomendados como terapia de 
primeira linha para hipertensao essencial. O uso de clorta- 
lidona, especificamente, mostrou reduzir o risco de eventos 
cardiovasculares maiores. O efeito anti-hipertensivo dos 
diureticos tiazidicos se deve inicialmente a uma redu<;ao no 
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TABELA 22-2 


Efeitos colaterais dos diureticos tiazidicos 

Alcaloses metabolicas hipocalemica e hipocloremica 
Arritmias cardiacas (hipocalemia ou hipomagnesemia) 

Hipercalcemia (pacientes recebendo suplementos de calcio) 

Potencializa os relaxantes musculares adespolarizantes (hipocalemia) 

Diminui a eficacia na presen^a de AINEs 

Promove a reabsor^ao de litio (risco de toxicidade pelo litio) 

Intolerancia a glicose (agrava o controle da glicose, especialmente em combina<;ao 
com os (3-bloqueadores) 

Hipotensao ortostatica (hipovolemia) 

AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides. 

volume de LEC, com frequencia com uma redu<;ao no debito 
cardiaco (DC), que normaliza apos varias semanas. O efeito 
anti-hipertensivo sustentado dos diureticos tiazidicos se deve 
a vasodilata<;ao periferica, que requer varias semanas para se 
desenvolver. 

2. Como eles estimulam a reabsor<;ao de calcio, os diureticos 
tiazidicos sao usados no tratamento dos calculos renais con- 
tendo calcio. 

C. Efeitos colaterais (Tabela 22-2) 

V. Diureticos osmoticos (manitol, ureia, isosorbida, glicerina) sao subs- 
tancias inertes que nao sofrem metabolismo e sao filtradas livremente 
no glomerulo. A sua administra^ao causa aumento da osmolalidade* 
do liquido tubular renal, com resultante diurese osmotica. 

A. O manitol e o unico diuretico osmotico em uso corrente. 
Estruturalmente, o manitol e um alcool de a<;ucar de seis carbonos 
que nao sofre metabolismo. 

1. Farmacocinetica e farmacodinamica. Apos a administrate, 
o manitol e filtrado completamente nos glomerulos, sendo que 
nada do farmaco filtrado e reabsorvido subsequentemente nos 
tubulos renais. Por aumentar a osmolalidade do liquido tubu¬ 
lar, ele reduz a reabsor<;ao de agua e promove sua diurese. 

2. Uso clinico 

a. O manitol e usado primariamente no manejo agudo da PIC 
elevada e no tratamento do glaucoma. O manitol reduz a 


*N. de R.T. Osmolaridade refere-se ao numero de miliosmoles por litro de solu^ao enquan- 
to osmolalidade refere-se ao numero de milismoles por quilo de agua. Portanto, osmolari¬ 
dade se relaciona a volume e osmolalidade a peso. 
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PIC por meio do aumento da osmolaridade plasmatica, que 
retira agua dos tecidos, incluindo o cerebro, junto com um 
gradiente osmotico. O manitol come^a a exercer um efei- 
to dentro de 10 a 15 minutos, com um efeito maximo em 
30 a 45 minutos, com uma dura<;ao de 6 horas. Uma bar- 
reira hematencefalica (BHE) Integra e necessaria para os 
efeitos cerebrais do manitol. Se a BHE nao estiver intacta, 
o manitol pode entrar no cerebro, levando liquido com ele 
e piorando o edema cerebral. Alem disso, um aumento de 
rebote na PIC pode ocorrer apos o uso do manitol. 

b. O manitol tern sido usado para prevenir a falencia renal pe- 
rioperatoria na necrose tubular aguda (NTA). 

c. O manitol tambem tern propriedades de remo^ao de radi¬ 
cals livres, o que pode proteger os rins transplantados apos 
a reperfusao. 

d. Independentemente do seu uso comum durante cirurgia 
cardiaca e cirurgia vascular de grande porte para prote<;ao 
renal, o manitol nao mostrou prevenir a falencia renal agu¬ 
da perioperatoria. 

3. Efeitos colaterais 

a. O aumento inicial no volume intravascular associado com a 
administra<;ao de manitol pode ser mal tolerado em pacien- 
tes com disfun<;ao ventricular esquerda, levando a edema 
pulmonar (a furosemida pode ser um farmaco preferido 
para o tratamento da PIC aumentada em pacientes com 
disfun<;ao ventricular esquerda). 

b. O uso prolongado de manitol pode causar hipovolemia, 
disturbios eletroliticos, com alcalose hipocalemica hipo- 
cloremica e hiperosmolaridade plasmatica devido a excre- 
<;ao excessiva de agua e sodio. 

VI. Diureticos poupadores de potassio. Os diureticos poupadores de po- 
tassio agem nos ductos coletores e sao agrupados em duas categorias: 
analogos da pteridina (triamtereno, amilorida) e bloqueadores dos 
receptores da aldosterona (espironolactona, eplerenona). 

A. Farmacocinetica e farmacodinamica. A absor<;ao oral da amilori¬ 
da e do triamtereno e limitada (25 e 50%, respectivamente). A ami¬ 
lorida e mais potente do que o triamtereno e nao e metabolizada, 
mas excretada inalterada pelos rins. O triamtereno e uma pteridina 
com semelhan<;a estrutural com o acido folico. 

B. Usos clinicos. Diureticos poupadores de potassio sao usados mais 
frequentemente em combina<;ao com os diureticos de al<;a ou diu¬ 
reticos tiazidicos para aumentar a diurese e limitar a perda renal de 
potassio. 
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C. Efeitos colaterais. Hipercalemia e o principal efeito colateral da te- 
rapia com diureticos poupadores de potassio, especialmente quando 
combinados com os inibidores da enzima de conversao da angioten- 
sina (IECA) ou com os bloqueadores dos receptores da angiotensina 
II, ou na presen<;a de AINEs. 

VIE Antagonistas da aldosterona. A espironolactona possui uma seme- 
lhan^a estrutural com a aldosterona e resulta em uma diurese que 
poupa potassio. A eplerenona e um bloqueador seletivo do receptor 
da aldosterona e tern menos afinidade com receptores de outros mine- 
ralocorticoides, sendo menos potente do que a espironolactona. 

A. Farmacocinetica e farmacodinamica. A espironolactona e a eple¬ 
renona sao os unicos diureticos que nao precisam atingir os tubulos 
renais para exercer seu efeito (eles fornecem bloqueio competitive 
dos receptores epiteliais da aldosterona no tubulo distal e nos ductos 
coletores). 

B. Usos clinicos 

1. A espironolactona e a eplerenona, geralmente, estao indicadas 
para o tratamento da hipertensao essencial, em combina<;ao 
com tiazidicos, particularmente em pacientes com baixa renina 
(afro-americanos, idosos e diabeticos), ou em pacientes com 
sindrome metabolica (grupo de fatores de risco que aumenta o 
risco de doen<;a cardiaca). 

2. A combina<;ao de espironolactona com um tiazidico resulta em 
melhora da diurese e controle da PA, alem da preven<;ao da hi- 
pocalemia e hipomagnesemia induzida pelo tiazidico. 

3. A espironolactona e a eplerenona sao usadas no tratamento de 
pacientes que demonstram “escape da aldosterona”, que resulta 
de bloqueio incompleto da aldosterona durante terapia anti-hi- 
pertensiva com bloqueadores do sistema renina-angiotensina- 
- aldosterona. 

C. Efeitos colaterais 

1. Hipercalemia, especialmente na presen<;a de fun<;ao renal com- 
prometida, e o efeito colateral mais grave do tratamento com 
espironolactona (a combina<;ao de espironolactona com IECA 
pode exacerbar a hipercalemia nestes pacientes). 

2. A espironolactona pode bloquear os receptores de androge- 
nio e progesterona, levando a ginecomastia e sensibilidade nas 
mamas. 

VIII. Os agonistas dos receptores da dopamina (dopamina, fenoldopam) 
resultam em natriurese e fluxo sanguineo renal aumentado por meio 
de suas a 9 oes nos receptores de dopamina-1 (D,) nos tubulos renais. 
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A. Farmacocinetica e farmacodinamica 

1. A dopamina endogena e sintetizada localmente nas celulas 
epiteliais dos tubulos renais e exerce seu efeito diretamente. 
A ativa<;ao dos receptores D : nos tubulos proximais renais 
e na al^a de Henle aumenta a forma<;ao de monofosfato d- 
dico de adenosina (AMPc), resultando na inibi^ao da troca 
de Na + -H + e bomba de Na + -K + -ATPase. Alem disso, os re¬ 
ceptores D : medeiam um aumento no fluxo sanguineo renal, 
levando a um pequeno aumento na taxa de filtra<;ao glome¬ 
rular (TFG). 

2. Com doses crescentes de dopamina, a ativa<;ao simpatica co- 
me<;a a predominar (a ativa<;ao (3 resulta em aumento da ino- 
tropia, aumento do DC e eleva^ao na PA; e com doses ainda 
maiores, a ativa<;ao a prevalece, levando a vasoconstri<;ao). 

3. O fenoldopam e um anti-hipertensivo IV de a<;ao rapida usado 
no tratamento de curto-prazo de pacientes com hipertensao 
grave. O fenoldopam e um agonista relativamente seletivo do 
receptor D : com afinidade moderada com os receptores a 2 . Ele 
nao tern efeito nos receptores D 2 , (3 ou a r 

B. Usos clinicos 

1. A dopamina e usada para manter o fluxo sanguineo renal em 
pacientes em choque cardiogenico com resistencia vascular 
sistemica (RVS) baixa ou normal. Do mesmo modo, o fenol¬ 
dopam e usado por suas propriedades de vasodilata<;ao renal e, 
mesmo em doses mais altas, ele nao apresenta atividade simpa¬ 
tica; logo, e usado para tratar a hipertensao resistente. 

2. Ambas as medicares tern sido usadas em doses muito baixas 
para fornecer prote<;ao renal em pacientes de alto risco, como 
apos cirurgia cardiaca ou vascular de grande porte, ou apos 
inje<;ao de contraste iodado (estudos randomizados nao 
observaram redu<;ao na incidencia de insuficiencia renal aguda 
[IRA] perioperatoria). 

IX. Peptideo natriuretico. O peptideo natriuretico atrial (ANP) e o pep- 
tideo natriuretico cerebral sao produzidos normalmente nos atrios e 
nos ventriculos do cora^ao, respectivamente, em resposta ao estira- 
mento da parede do miocardio. Eles exercem seu efeito diuretico nos 
ductos coletores dos rins. 

X. Os antagonistas dos receptores da vasopressina, ou vaptans, inibem 
competitivamente o receptor V 2 no ducto coletor renal, levando, as- 
sim, a reducao da reabsorcao de agua. 

XI. Antagonistas da neprilisina. A neprilisina (NEP) e uma metalopro- 
teinase ligada a membrana, encontrada em varios lugares, com maior 
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concentra^ao nos tecidos cardiovasculares e nos rins. A inibi^ao es- 
pecifica da NEP tem mostrado aumentar os niveis circulantes dos 
peptideos natriureticos, promovendo a natriurese e tambem redu- 
zindo o remodelamento cardiovascular, que e inerente a insuficiencia 
cardiaca (IC) terminal. 

XII. Moduladores da aquaporina. As aquaporinas sao canais da 
membrana, descritos recentemente, que facilitam o movimento da 
agua atraves das celulas em resposta ao gradiente osmotico. 



CAPITULO 23 


Farmacos liporredutores 


I. Metabolismo das lipoproteinas. As lipoproteinas sao complexos lipo- 
proteicos macromoleculares responsaveis pelo transporte de lipideos 
para e dos tecidos perifericos (Tabela 23-1). O metabolismo das lipo- 
proteinas pode ser dividido em vias exogenas e endogenas (Fig. 23-1). 

II. Disturbios dos lipideos 

A. A hipercolesterolemia familiar se origina a partir de um defeito no 
gene dos receptores de lipoproteina de baixa densidade (LDL-R). Os 
heterozigoticos para este defeito apresentam aterosclerose acelerada 
e representam cerca de um em cada 500 individuos. 

B. A hiperlipidemia tambem pode se originar de causas secundarias, 
incluindo obesidade, diabetes, abuso de alcool, hipotireoidismo, ex- 
cesso de glicocorticoides e disfun<;ao hepatica ou renal. 

C. A maioria dos casos de hiperlipidemia em adultos se origina de uma 
combina<;ao de causas secundarias, predisposi<;ao genetica e fatores 
ambientais, incluindo ma dieta e ausencia de exercicio. 

D. Tern sido reconhecido por varias decadas que concentrates plas- 
maticas aumentadas de colesterol LDL e colesterol total estao as- 
sociadas com um maior risco de doen<;a cardiovascular. Por outro 
lado, maiores niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) pa- 
recem reduzir o risco de aterosclerose e eventos cardiovasculares 
devido ao papel importante do HDL na reversao do transporte do 
colesterol. A seguran<;a e a eficacia dos inibidores da 3-hidroxi-3- 
-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), ou esta- 
tinas, tern sido aprovadas (Tabela 23-2). 

III. Farmacos para o tratamento da hiperlipidemia (Tabela 23-3) 

A. As estatinas sao farmacos que agem como inibidores da HMG- 
-CoA redutase, a enzima que catalisa a etapa limitadora de velo- 
cidade da biossintese do colesterol, na qual a HMG-CoA e con- 
vertida em mevalonato (ver Fig. 23-1). Os farmacos nesta classe 
(atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, sinvastatina 
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TABELA 23-1 1 

Classificagao das lipoproteinas 

Lipoproteina 

Densidade (g/mL) 

Diametro (nm) 

Quilomicrons 

<0,95 

75-1.200 

VLDL 

0,95-1,006 

30-90 

IDL 

1,006-1,019 

~30 

LDL 

1,019-1,063 

~20 

HDL 

1,063-1,21 

8-12 


VLDL, lipoproteinas de muito baixa densidade; IDL, lipoproteinas de densidade intermediaria; 
LDL, lipoproteinas de baixa densidade; HDL, lipoproteinas de alta densidade. 


e rosuvastatina) sao considerados equivalentes e relativamente li- 
vres de efeitos colaterais. Estudos clinicos randomizados mostra- 
ram que as estatinas reduzem eventos cardiacos em pacientes com 
e sem aterosclerose. A redugao em eventos cardiacos observados 
com o uso das estatinas pode nao ser secundaria apenas aos efei¬ 
tos redutores do LDL. As estatinas parecem estabilizar as placas 
ateroscleroticas existentes e ha evidencia de que elas tern muitos 
efeitos pleiotropicos, incluindo propriedades anti-inflamatorias, 
antioxidantes e vasodilatadoras. 
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FIGURA 23-1 Representagao diagramatica do metabolismo dos lipideos. 
Os marcadores em forma deT indicam inibigao, os marcadores em forma de 
seta indicam aumento. AGL, acidos graxos livres. 
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TABELA 23-2 


Grupos que se beneficiam da estatina 

1. Evidencia clinica de DCVA 

2. LDL-C > 190 mg/dL 

3. Idade 40-75 anos com diabetes e um LDL-C 70-189 mg/dL 

4. Idade 40-75 anos sem diabetes, um LDL-C 70-189 mg/dL e um risco de 
DCVA estimado em 10 anos de > 7,5% (risco de DCVA em 10 anos com 
base em equates acumuladas de coorte disponiveis em my.americanheart. 
org / cvriskcalculator) 

DCVA, doen^a cardiovascular aterosclerotica; LDL-C, colesterol lipoproteina de baixa densidade. 
Adaptada de Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the 
treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report 
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation. 2014;63(25, pt B):2889-2934. 


1. Farmacocinetica 

a. As estatinas sao absorvidas de forma variavel a partir do 
trato gastrintestinal (TGI) apos ingestao via oral (VO). 

b. A lovastatina e a sinvastatina sao pro-farmacos que reque- 
rem metabolismo para a forma acido (3-hidroxi aberta ser 
farmacologicamente ativa. 

c. Todas as estatinas sao altamente ligadas a proteina, com ex- 
ce<;ao da pravastatina. 




LDL 

HDL 

Triglicerideos 

Altera^ao 

dietetica 

1 10-15% 

Aumento variavel 

si 10-20% 

Estatinas 

i 20-60% 

T 10-15% 

si 10-20% 

Resinas dos 

acidos biliares 

i 15-30% 

t 3-5% 

Nenhuma altera^ao 
ou discreto 




aumento 

Libratos 

si 5-20% ou aumento 

T 10-35% 

si 40-50% 

Ezetimibe 

si 18-22% 

T 1-3% 

si 8-12% 

Niacina 

si 15-30% 

T 20-30% 

si 20-50% 


LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade. 
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d. Exceto pela pravastatina, todas as estatinas sofrem extenso 
metabolismo pelas enzimas P450 hepaticas. 

2. Efeitos colaterais. As estatinas geralmente sao bem toleradas, 
com as queixas mais comuns sendo desconforto gastrintestinal, 
fadiga e cefaleia. 

a. Efeitos adversos relacionados aos musculos. Os efeitos 
adversos colaterais mais comuns das estatinas sao relacio¬ 
nados aos musculos esqueleticos (podem variar em gravi- 
dade, desde simples mialgias ate miosite, com discreta ele¬ 
vate na creatinocinase (CK), ate rabdomiolise com risco 
de morte) (Tabela 23-4). Miopatia parece ser mais frequen- 
te em pacientes tratados com sinvastatina e lovastatina. Os 
farmacos mais provavelmente administrados durante anes- 
tesia, incluindo succinilcolina, nao mostraram aumentar a 
incidencia de miopatia induzida pela estatina. 

b. Disfun^ao hepatica. Aumentos persistentes nas concentra¬ 
tes plasmaticas de aminotransferase ocorrem em 0,5 a 2% 
dos pacientes tratados e sao dose-dependentes. 

B. As resinas dos acidos biliares sao eficazes para o tratamento dos 
disturbios dos lipideos, nos quais a anormalidade primaria e um au- 
mento na concentrate plasmatica do LDL-colesterol com um nivel 
normal ou quase normal de triglicerideos. Os farmacos nesta classe 
tern um baixo potencial de toxicidade e sao bem tolerados. 

1. Efeitos colaterais 

a. Palatabilidade e constipate sao queixas comuns em pa¬ 
cientes tratados com colestiramina. 

b. Como a colestiramina e uma forma cloretada de uma resina 
de troca ionica, pode ocorrer acidose hipercloremica, espe- 
cialmente em pacientes mais jovens e menores, nos quais a 
dose relativa e maior. 


TABELA 23-4 


Fatores de risco para miotoxicidade pelas estatinas 

1. Idade>80anos 

2. Sexo feminino 

3. Ascendencia asiatica 

4. Insuficiencia renal/hepatica 

5. Uso excessivo de alcool 

6. Historia previa de doen<;a muscular 

7. Hipotireoidismo mal controlado 
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c. A absor<;ao de vitaminas lipossoluveis, bem como de outros 
agentes farmacologicos, pode ser comprometida. 

C. A niacina (acido nicotinico) e uma vitamina hidrossoluvel do com- 
plexo B que inibe a sintese das lipoproteinas de muito baixa den- 
sidade no figado por um mecanismo desconhecido. Alem disso, a 
niacina inibe a libera<;ao de acidos graxos livres (AGL) pelo tecido 
adiposo e aumenta a atividade da lipase lipoproteica (LPL). O resul- 
tado desses efeitos e uma redu<;ao de 15 a 30%, relacionada a dose 
na concentrate plasmatica de LDL-colesterol, de 20 a 50% nos tri- 
glicerideos, e um aumento de 20 a 30% no HDL. 

1. Farmacocinetica. A niacina e prontamente absorvida a partir 
do TGI e sofre extenso metabolismo hepatico de primeira pas- 
sagem. 

2. Efeitos colaterais. A niacina, ao contrario das resinas e das es- 
tatinas, tern muitos efeitos colaterais, os quais podem limitar 
sua utilidade. 

a. O efeito colateral mais comum e o intenso rubor cutaneo 
induzido por prostaglandinas, que ocorre em cerca de 10% 
dos pacientes. 

b. Disfun<;ao hepatica, que se manifesta como aumento da ati¬ 
vidade plasmatica das transaminases e ictericia colestatica, 
pode estar associada com grandes doses de niacina (nao 
recomendada para administrate a pacientes com doen<;a 
hepatica). 

c. Hiperglicemia com tolerancia anormal a glicose pode ocor- 
rer em pacientes nao diabeticos tratados com niacina. 

d. A niacina pode exagerar a hipotensao ortostatica associa¬ 
da com farmacos anti-hipertensivos e a miopatia associada 
com as estatinas. 

D. Os fibratos sao derivados do acido fibrico e sao os farmacos mais 
eficazes para a redu<;ao da concentra<;ao plasmatica de trigliceride- 
os. No periodo pos-operatorio, o tratamento com fibratos e reinicia- 
do quando o paciente esta bem hidratado e capaz de ingerir medica¬ 
res orais. Os fibratos produzem uma redu<;ao dose-dependente de 
40 a 50% nos triglicerideos plasmaticos e um aumento de 10 a 35% 
na concentra<;ao de HDL, ao passo que o efeito nas concentrates 
de LDL e variavel. O aumento na atividade da LPL induzido pelo 
farmaco e o mecanismo mais provavel para os efeitos de redu<;ao 
dos triglicerideos deste farmaco. 

1. Farmacocinetica 

a. O gemfibrozil e bem absorvido a partir do TGI apos a ad¬ 
ministrate oral. 

b. O fenofibrato e um pro-farmaco que e hidrolisado por es¬ 
terases no metabolito ativo, acido fenofibrico. A concen- 
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tra<;ao plasmatica aumentada das transaminases hepaticas 
e mais provavel de ocorrer com o fenofibrato do que com 
outros fibratos. 

2. Efeitos colaterais 

a. Os efeitos colaterais mais comuns dos fibratos sao sintomas 
gastrintestinais (dor abdominal, nausea) e cefaleia. 

b. O gemfibrozil aumenta o conteudo de colesterol da bile 
(litogenicidade) e pode aumentar a forma<;ao de calculos 
biliares. 

c. A incidencia de miopatia dos musculos esqueleticos e o ris- 
co de rabdomiolise estao aumentados quando esse farmaco 
e administrado em combina<;ao com as estatinas, especial- 
mente a lovastatina. 

d. O efeito anticoagulante da varfarina e potencializado pelo 
gemfibrozil, presumivelmente refletindo o seu deslocamen- 
to dos locais de liga<;ao na albumina. 

e. Um leve aumento nas transaminases plasmaticas pode 
ocorrer em pacientes tratados. Considerando a dependen¬ 
ce da excre<;ao renal para elimina<;ao e aumentos ocasio- 
nais nos testes de fun<;ao hepatica, pode ser prudente evitar 
a administrate desse farmaco a pacientes com doen$a re¬ 
nal ou hepatica pre-existentes. 

E. O ezetimibe age como um inibidor seletivo da absor<;ao do coleste¬ 
rol, que leva a uma hiper-regula^ao secundaria do LDL-R. 

E Acidos graxos omega-3 (oleo de peixe). O efeito primario desse 
acido graxo e a redu<;ao das concentrates plasmaticas dos triglice- 
rideos. Suplementos de oleo de peixe nao sao considerados farma- 
cos e, portanto, nao sao regulados pela U.S. Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA). A seguran<;a no longo prazo do uso de capsulas de 
oleo de peixe e desconhecida e nao ha evidencia de que elas previ- 
nam doen<;a cardiaca. 
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Sistema pulmonar 


CAPITULO 24 


Troca gasosa 


I. Introducao. Durante a cirurgia, um fisiologista respiratorio experien- 
te e a compreensao da fisiologia e da farmacologia pertinentes ao sis¬ 
tema respiratorio sao fundamentais para a conduta anestesica. 

II. Anatomia funcional 

A. Anatomia da via aerea e fluxo gasoso 

1. Orofaringe e nasofaringe 

a. As via aereas que se estendem desde as narinas e os labios, 
atraves da nasofaringe e da orofaringe, e atraves da larin- 
ge ate a cartilagem cricoide, compoem a via aerea fun¬ 
cional superior. A via aerea superior tem varias fun^oes: 
aquecimento e umidifica^ao do ar durante sua passagem, 
filtra<;ao de particulas em suspensao e preven<;ao da aspi- 
ra<;ao. 

b. A mucosa da via aerea superior e altamente vascularizada e 
bem inervada (devendo ser examinada durante a intuba<;ao 
nasofaringea com tubo endotraqueal (TET), sondas naso- 
gastricas ou sondas alimentares, ou durante o uso de bron- 
coscopios de fibra optica. 

c. O comprimento da faringe e de 12 a 15 cm, sendo dividida 
em nasofaringe, orofaringe e laringofaringe (situada poste- 
riormente a laringe). A posi<;ao supina, o sono e a anestesia 
geral podem promover a obstru<;ao da orofaringe pela lin¬ 
gua, palato mole e musculatura faringea quando seu tonus 
diminui. 

2. Laringe 

a. A laringe e uma estrutura complexa situada anteriormente 
as vertebras cervicais 4 a 6 e consiste em diversos muscu- 
los, seus ligamentos e estruturas cartilaginosas associadas 
(Fig. 24-1). 
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Tonsila | 



Nervo laringeo 
recorrente (PC X) 


_ Nervo laringeo 
superior (PC X) 

Comissura posterior 


Nervo laringeo 
inferior (PC X) 


Nervo glossofaringeo 
'(PC IX) 


Epiglote 


FIGURA 24-1 Diagrama da laringe da base da lingua ate abaixo da carti- 
lagem tireoidea, observada a partir de sua regiao posterior. Note a relagao 
entre os nervos laringeo superior, laringeo inferior e laringeo recorrente e a 
regiao posterior da laringe, da tireoide e da traqueia. Cirurgias da traqueia e 
da tireoide representam um risco para esses nervos. (De Jaeger JM. Blank 
RS. Essential anatomy and physiology of the respiratory system and pulmo¬ 
nary circulation. In: Slinger R ed. Principles and Practice of Anesthesia for 
Thoracic Surgery. New York, NY: Springer; 2011:51-69, com permissao.) 

b. A laringe serve como orgao de fonagao, desempenhando 
um papel importante na tosse e na protegao da via aerea 
contra a aspiragao. 

c. As duas cordas vocais estao fixadas posteriormente ao pro- 
cesso vocal de cada aritenoide e se encontram anteriormen- 
te na jungao do ligamento anterior da porgao anterior da 
cartilagem tireoidea. A abertura triangular formada pelos 
ligamentos vocais e a glote, com seu apice situado anterior- 
mente (Fig. 24-2). 

B. Inervagao faringea. A inervagao da faringe e suprida pelos ramos 
sensoriais e motores do nervo glossofaringeo (PC IX) e do nervo 
vago (PC X) (ramo externo e interno dos nervos laringeos superio- 
res, nervos laringeos recorrentes). 
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Epiglote 


Falsas cord as 
vocais 


Cordas vocais 
verdadeiras 


Processo vocal 
da aritenoide 


Comissura anterior 


Orificio glotico 


Prega ariepiglotica 


Seio piriforme 


Comissura posterior 


FIGURA 24-2 Diagrama da glote observada de cima atraves de um larin- 
goscopio ou broncoscopio de fibra optica. Note o introito da glote em for- 
mato triangular, com sua regiao mais estreita junto a comissura anterior. A 
passagem de broncoscopios, tubos endotraqueais e, especialmente, tubos 
de duplo lumen deve ser direcionada posteriormente, onde as cordas vocais 
se encontram afastadas ao maximo. Observe que o processo vocal da car- 
tilagem aritenoidea se move em um pequeno ponto e pode sofrer trauma e 
ser deslocada durante um manejo intempestivo. (De Jaeger JM, Blank RS. 
Essential anatomy and physiology of the respiratory system and pulmonary 
circulation. In: Slinger R ed. Principles and Practice of Anesthesia forThoracic 
Surgery. New York, NY: Springer; 2011:51-69, com permissao.) 


C. Estrutura traqueal e bronquica 

1. A traqueia se origina na cartilagem cricoidea (ao nivel da verte¬ 
bra C6) e se estende por aproximadamente 10 a 12 cm (mulhe- 
res) e 12 a 14 cm (homens) para terminar em uma bifurca<;ao 
(carina) ao nivel vertebral T4/5 (segundo espa<;o intercostal, o 
angulo de Louis) (Fig. 24-3). 

2. O bronquio principal direito e mais largo (16 versus 13 mm), 
mais curto (1,5 a 2,5 versus 4,5 a 5 cm) e mais vertical do que o 
esquerdo (Fig. 24-4). 

D. Vias aereas respiratorias e alveolos. As vias respiratorias conti- 
nuam se dividindo em condutos de diametros cada vez menores ate 
chegarem os bronquiolos com diametros inferiores a 0,8 mm. As 
defesas imunologicas do pulmao sao extremamente importantes em 
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FIGURA 24-3 0 comprimento medio dos incisivos ate as cordas vocais e 
de aproximadamente 15 cm, e a distancia entre as cordas vocais ate a Cari¬ 
na traqueal e de 12 cm. A distancia media da carina traqueal ate a saida do 
bronquio superior direito e de 2,0 cm em homens e 1,5 cm em mulheres. A 
distancia da carina traqueal ate a saida do lobo superior esquerdo e do lobo 
inferior esquerdo e de aproximadamente 5,0 cm em homem e 4,5 cm em 
mulheres. Essas distances anatomicas se aplicam a individuos com uma 
altura de 1,70 m. (De Campos J. Lung isolation in patients with difficult air¬ 
ways. In: Slinger P, ed. Principles and Practice of Anesthesia forThoracic Sur¬ 
gery. New York, NY: Springer;2011:247-258, com permissao.) 
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LOBO SUPERIOR 


LINGULA 


FIGURA 24-4 Diagrama da traqueia, do bronquio lobar e segmentar, mos- 
trando comprimentos e diametros medios para um paciente com uma altura 
de 1,70 m. Os comprimentos e diametros dos bronquios apresentam uma 
consideravel variagao individual. 


decorrencia da exposigao direta desse orgao ao ambiente externo 
atraves das vias aereas. Respostas inflamatorias excessivas e a ativi- 
dade dessas celulas, bem como de outras, podem ser danosas para 
o pulmao: a sindrome do estresse respiratorio agudo (ou sindrome 
da angustia respiratoria aguda [SARA]) e o enfisema sao exemplos 
disso. 

III. Circulagao pulmonar 

A. O fluxo sanguineo atraves da circulagao pulmonar normalmente e 
igual ao fluxo sanguineo na circulagao sistemica (a grande excegao e 
o desvio intracardiaco quando ele excede a circulagao sistemica). 

B. As pressoes na circulagao pulmonar normalmente sao mais baixas 
do que na circulagao sistemica, porque a resistencia vascular pulmo¬ 
nar (RVP) e mais baixa do que a resistencia vascular sistemica (RVS) 
(aproximadamente um sexto da resistencia sistemica). 

C. Apenas um tergo da circulagao bronquica retorna ao sistema ve- 
noso sistemico; o remanescente drena para dentro das veias pul- 
monares, e isso constitui a maior parte do shunt venoarterial extra- 
pulmonar normal. Esse shunt bronquico e inferior a 1% do debito 
cardiaco (DC) em individuos sadios, mas pode aumentar para 10% 
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na bronquiectasia, no enfisema e em algumas concludes cardiacas 
congenitas. 

IV. O torax e os musculos respiratorios. O torax osseo e composto de 12 
costelas, o esterno anteriormente e a coluna vertebral toracica poste- 
riormente. A terminacao caudal do torax e formada pelo diafragma, e 
a terminacao cranial e o revestimento toracico, dentro do anel forma- 
do pelas primeiras costelas, contendo a traqueia, o esofago e o supri- 
mento neurovascular da cabe^a e membros superiores. O movimento 
de ar para dentro e para fora dos pulmoes ocorre como resultado de 
mudancas na pressao intratoracica criadas por alteracoes ritmicas no 
volume toracico. A expansao da cavidade toracica ocorre quando tres 
grupos musculares respiratorios (diafragma, intercostal e acessorio) 
trabalham em conjunto. 

A. Inspira^ao 

1. A caracteristica especial do diafragma e que suas fibras mus¬ 
culares se irradiam de uma estrutura tendinosa central para 
se inserirem perifericamente na regiao ventrolateral das tres 
primeiras vertebras lombares, os ligamentos arqueados apo- 
neuroticos, o processo xifoide e as margens superiores das seis 
costelas inferiores. 

2. A contra<;ao do diafragma provoca um grande deslocamento 
caudal do tendao central, resultando em uma expansao longi¬ 
tudinal da cavidade toracica. 

3. A queda da pressao pleural e a expansao pulmonar acompa- 
nhante produzem um aumento da pressao abdominal e um 
movimento para fora da parede abdominal. As posi<;6es supina 
e Trendelenburg ou retratores cirurgicos podem interferir sig- 
nificativamente com esse movimento abdominal, em especial 
em obesos morbidos, que necessitam de ventila<;ao controlada 
sob anestesia. 

B. A expira^ao e um processo passivo na respira<;ao tranquila e, em 
grande parte, e a resposta ao relaxamento dos musculos inspirato- 
rios e o equilibrio de formas geradas pelo recolhimento elastico dos 
pulmoes e da parede toracica. 

1. Quando sao necessarios altos niveis de ventila<;ao, como du¬ 
rante o exercicio, ou quando a resistencia da via aerea aumen- 
ta (como nas exacerbates da asma ou da doen<;a pulmonar 
obstrutiva cronica [DPOC]), a fase expiratoria torna-se um 
processo ativo com contra^ao vigorosa do reto abdominal, 
do transverso abdominal e dos musculos obllquos internos e 
externos. 

2. A inerva<;ao da musculatura abdominal e feita pelos nervos to- 
racicos 7 a 12 e pelo primeiro nervo lombar. 
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V. Fungao respiratoria mecanica. A base da fungao respiratoria mecani- 
ca do sistema respiratorio e a interagao de duas formas opostas: a pare- 
de toracica, que em repouso tenta se expandir, e os pulmoes, que em 
repouso tentam se contrair. Os pulmoes e a parede toracica movem-se 
em conjunto como uma unidade (o que e possibilitado pela cavidade 
toracica fechada, estanque ao ar, onde a superficie externa dos pul¬ 
moes e sua pleura visceral estao intimamente proximas da pleura pa¬ 
rietal, cobrindo a superficie interna da parede toracica e as estruturas 
mediastinais). O volume de gas contido nos pulmoes nesse ponto de 
repouso e denominado capacidade residual funcional (CRF). Para um 
adulto jovem do sexo masculino, a capacidade pulmonar total (CPT) 


1 TABELA 24-1 I 

Volumes e capacidades pulmonares 

Volumes pulmonares 

Definigao 

Volume corrente (V c ) 

Volume de ar inspirado e expirado 
durante um ciclo respiratorio relaxado 

Volume residual (VR) 

Volume remanescente no pulmao apos 
um esforgo expiratorio maximo 

Volume de reserva expiratoria 
(VRE) 

O volume de ar que pode ser exalado 
forgosamente entre o volume expiratorio 
residual e o VR 

Volume de reserva inspiratoria 
(VRI) 

O volume de ar que pode ser inspirado 
com esforgo maximo acima da posigao 
expiratoria terminal residual normal de 
um V c 

Volume expiratorio forgado em 1 
segundo (VEFj) 

O volume de ar que pode ser exalado em 

1 segundo com esforgo maximo a partir 
do ponto de inspiragao maxima 

Capacidades pulmonares 

Capacidade vital (CV) 

A quantidade de ar que pode ser exalada 
a partir do ponto de inspiragao maxima 
(VRI+VRE) 

Capacidade vital forgada (CVF) 

O volume de ar que pode ser exalado com 
esforgo respiratorio maximo a partir de 

CPT 

Capacidade pulmonar total (CPT) 

Quantidade total de ar nos pulmoes apos 
inspiragao maxima (VRI+VRE+VR) 

Capacidade residual funcional 
(CRF) 

Quantidade de ar no pulmao no final de 
uma exalagao calma (VRE+VR) 
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Volumes e capacidades pulmonares 



FIGURA 24-5 A prova de fungao pulmonar completa fornece dados sobre 
os volumes e as capacidades pulmonares para diferenciagao entre doengas 
pulmonares obstrutivas. Cl, capacidade inspiratoeia; VR, volume residual; 
CVL, capacidade vital lenta; VRE, volume de reserva expiratoria; VC, volu¬ 
me corrente; VRI, volume de reserva inspiratoria; CPT, capacidade pulmonar 
total. Capacidade residual funcional (CRF) = VRE + VR. A determinagao do 
volume de fechamento e a capacidade de fechamento requerem tecnicas de 
washout de gases insoluveis e nao esta incluida no teste de fungao pulmonar 
de rotina. No entanto, uma avaliagao da relagao variavel entre a capacidade 
de fechamento e CRF e os efeitos da anestesia sobre a CRF e essencial para 
que o anestesista entenda as trocas gasosas que ocorrem durante a aneste¬ 
sia. (De Slinger R Darling G.Preanesthetic assessment for thoracic surgery. 
In: Slinger R ed. Principles and Practice of Anesthesia for Thoracic Surgery. 
New York, NYSpringer; 2011:11-34, com permissao.) 


sera de aproximadamente 6 a 6,5 L, e a CRF sera de 2,5 a 3 L. O oxi- 
genio contido na CRF (500 a 600 mL) e a unica reserva de oxigenio 
no corpo. Condigoes patologicas, como a introdugao de ar ou sangue 
no espago intrapleural (pneumotorax, empiema, derrame pleural, 
fistula broncopleural), pode interromper rapidamente essa interagao 
pulmao-parede toracica, levando a um comprometimento da fungao 
respiratoria e interferindo tambem na fungao cardiovascular. 

A. Volumes pulmonares e espirometria 

1. Por convengao, as subdivisoes estatica e dinamica do gas conti¬ 
do no interior do pulmao recebem a denominagao comum de 
volumes e capacidades (Tab. 24-1) (Fig. 24-5). 

2. Os volumes sao mais comumente medidos por meio de espiro¬ 
metria (Figs. 24-6 e 24-7), e as capacidades sao, entao, calcula- 
das como a soma de volumes especificos. 




























Capitulo 24 • Troca gasosa 461 



FIGURA 24-6 Um exemplo de um espirometro manual portatil que pode 
ser facilmente usado na avaliagao clinica pre-operatoria ou a beira do leito 
para medir a maioria dos volumes e capacidades pulmonares clinicamente 
importantes. (De Slinger P Darling G. Preanesthetic assessment for thoracic 
surgery. In: Slinger P ed. Principles and Practice of Anesthesia for Thoracic 
Surgery. New York, NY: Springer;2011:11-34, com permissao.) 
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FIGURA 24-7 Um espirograma simples. 0 volume expirado e avaliado em 
relagao ao tempo. 0 volume total exalado durante uma expiragao forgada 
da capacidade pulmonar total e a capacidade vital forgada (CVF). A fragao 
da CFV exalada no primeiro segundo e o volume expiratorio forgado em 1 
segundo (VEF^. Esses valores sao comparados com os dados normais para 
a idade, sexo e peso e recebem uma porcentagem do valor previsto (por 
exemplo, VEF.,%). (De Slinger F? ed. Principles and Practice of Anesthesia for 
Thoracic Surgery. New York, NY: Springer; 2011:11-34, com permissao.) 


3. A prova de fungao pulmonar completa em um laboratorio ge- 
ralmente fornece as relagoes de volume, de fluxo, de resistencia 
pulmonar e de capacidade de difusao pulmonar para o mono- 
xido de carbono (DLCO, do ingles lung diffusion capacity for 
carbon monoxide). 

B. Capacidade e volume de fechamento 

1. A chave para compreender as alteragoes complexas que se de- 
senvolvem no sistema respiratorio durante a anestesia e obser- 
var a relagao entre a CRF e a capacidade de fechamento (CF). A 
CF e a soma do volume de fechamento (VF) e da RV. 

2. Volume de fechamento e o volume pulmonar abaixo do qual 
as pequenas vias aereas comegam a fechar (ou, pelo me- 
nos, deixam de contribuir com o gas expiratorio) durante a 
expiragao. 

3. Quando uma unidade alveolar cai abaixo da sua CF, mesmo 
durante um curto periodo durante um ciclo respiratorio, a 
concentragao de oxigenio (pressao parcial arterial de oxigenio 
[Pa0 2 ]), naquela unidade cai ligeiramente. Isso resulta em au- 
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mento da mistura venoarterial (shunt) e diminui<;ao da Pa0 2 
observada nos idosos e durante a anestesia geral. 

a. Quando uma regiao pulmonar e mantida abaixo de sua CF, 
a perda no volume eventualmente levara a atelectasia quan¬ 
do o gas aprisionado nos alveolos e reabsorvido. 

b. Uma meta importante no periodo perioperatorio e restaurar 
o equilibrio entre a CRF e a CF. Como a CF nao pode ser 
mudada, isso envolve melhorar a CRF por meio de diver- 
sas tecnicas para melhorar a vantagem mecanica da parede 
toracica (reversao adequada dos bloqueadores neuromus- 
culares, posicionamento vertical, anestesia regional e pos- 
sivelmente o uso de pressao positiva ao final da expira<;ao 
[PEEP] ou pressao positiva continua na via aerea [CPAP, do 
ingles continuous positive airway pressure]). 

c. Quando uma pressao positiva e aplicada durante a expira<;ao 
a via aerea de um paciente que esta recebendo ventila<;ao com 
pressao positiva (VPP), essa pressao da via aerea e denomi- 
nada PEEP. Quando um paciente respira espontaneamente, 
uma pressao aplicada a via aerea e denominada CPAP. 

C. Complacencia e a altera<;ao do volume pulmonar para uma deter- 
minada altera<;ao na pressao da via aerea. Complacencia e o inverso 
de “elastancia”. A monitoriza<;ao de mudan<;as na complacencia res- 
piratoria e extremamente importante em pacientes ventilados como 
um aviso precoce de mudan<;as no complexo da parede toracica-pa- 
rede abdominal capaz de afetar negativamente a troca gasosa. 

D. A resistencia no sistema respiratorio e importante, porque, no 
periodo perioperatorio, complicates, como broncoespasmo ou 
secre<;ao em um TET, ou uma obstru<;ao parcial do circuito, se apre- 
sentarao primariamente como um aumento da resistencia. 

E. O termo trabalho respiratorio e comumente usado para designar o 
gasto energetico continuado do sistema respiratorio. Durante a res- 
pira<;ao calma e normal, a expira<;ao e passiva e nao requer trabalho. 

1. A necessidade de oxigenio (0 2 ) para o trabalho respiratorio e 
inferior a 2% do consumo de oxigenio basal normal (3 a 4 mL/ 
kg/minuto). 

2. Em pacientes com DPOC em decorrencia da ineficacia meca¬ 
nica do sistema respiratorio, um aumento da ventila<;ao-minu- 
to para 20 L por minuto pode aumentar o consumo de 0 2 dos 
musculos respiratorios para niveis de 200 mL por minuto. 

F. A fadiga respiratoria pode ocorrer em qualquer ponto do sistema 
nervoso central (SNC) ate os musculos respiratorios (o diafragma 
e, possivelmente, o musculo esqueletico mais resistente a fadiga e 
pode manter cargas resistivas de ate 40% da capacidade maxima por 
tempo indefinido). 
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1. Como o suprimento de 0 2 para o diafragma e alto em propor- 
Cao a sua massa, ele e suscetivel a hipoxia, que pode ser decor- 
rente da diminuicao do teor de 0 2 do sangue arterial ou decor- 
rente da diminuicao do DC. 

2. O diafragma pode se recuperar com uma ventilacao mecanica 
(VM) por um curto periodo, mas existem evidencias histologi- 
cas de que uma atrofia de fibras musculares pode ser observada 
apos 18 horas em VM, sendo que evidencias clinicas de fraque- 
za sao observadas em alguns dias. 

VI. Distribuicao da ventilacao 

A. A circula^ao pulmonar e composta pela circula<;ao pulmonar a par- 
tir da arteria pulmonar principal e pela circula<;ao bronquica menor 
originaria da aorta. A circulacao pulmonar predomina, em volume, 
e serve para liberar o sangue venoso misto para os capilares alveola- 
res, para facilitar a troca gasosa e atuar como um grande reservatorio 
de baixa resistencia para todo DC proveniente do ventriculo direito 
(VD). A circulacao bronquica serve para fornecer o suporte nutricio- 
nal das vias aereas e seus vasos sanguineos pulmonares associados. 

B. Hemodinamica pulmonar 

1. Embora receba toda a eje<;ao cardiaca do VD, a vasculatura pul¬ 
monar mantem uma pressao pulmonar relativamente baixa. A 
pressao media da arteria pulmonar (P PA ) de um adulto normal e 
de 9 a 16 mmHg, com uma P PA sistolica de 18 a 25 mmHg. 

2. A resistencia vascular pulmonar pode se alterar em virtude de 
numerosos fatores (hipoxia, acidose, estenose ou regurgitacao 
de valva mitral, insuficiencia ventricular esquerda, hiper tens ao 
pulmonar primaria ou embolia pulmonar [EP]). 

C. Distribuicao da perfusao. Existe um gradiente de distribuicao 
de perfusao do pulmao similar, mas nao identico, ao gradiente de 
distribuicao da ventilacao, com aumento da perfusao em regioes 
centrais e inferiores, em comparacao com as regioes superiores 
(Fig. 24-8). A gravidade, a postura e a pressao alveolar tambem 
apresentaram efeitos sobre a distribuicao do fluxo sanguineo 
pulmonar. 

D. Equiparacao da ventilacao e da perfusao 

1. Dentro de certos limites, o pulmao tenta equiparar a ventilacao 
a perfusao (nunca de modo ideal, porque os gradientes de ven¬ 
tilacao e perfusao (V/Q) nao sao identicos) (Fig. 24-9). 

2. Essa equiparacao e mais estreita durante a ventilacao espon- 
tanea do que durante a VPP. Na VPP, os efeitos da pressao 
alveolar estao aumentados e a distribuicao do fluxo sanguineo 
pulmonar torna-se menos homogenea (conceito de zonas de 
perfusao do pulmao) (Fig. 24-10 A, B). 
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FIGURA 24-8 A relagao entre a resistencia vascular pulmonar e o volume 
pulmonar. A resistencia vascular pulmonar e mais baixa na capacidade re¬ 
sidual funcional (CRF) e aumenta quando o volume pulmonar diminui em 
diregao ao volume residual (VR), principalmente devido ao aumento da resis¬ 
tencia de grandes vasos pulmonares. A resistencia vascular pulmonar tam- 
bem aumenta a medida que o volume pulmonar aumenta acima da CRF em 
diregao a capacidade pulmonar total (CPT) em decorrencia de aumento na 
resistencia de pequenos vasos pulmonares interalveolares. 

E. Espago morto 

1. Qualquer porgao de uma respiragao inspirada que nao entre 
em unidades pulmonares de troca gasosa e denominada espa- 
go morto. A ventilagao-minuto e a soma da ventilagao alveolar 
(V A ) e a ventilagao em espago morto (V M ). 

2. A ventilagao em espago morto pode ser subdividida em espa¬ 
go morto fisiologico e espago morto do aparelho (circuito res- 
piratorio). A ventilagao em espago morto fisiologica e subdi¬ 
vidida em espago morto na via aerea e espago morto alveolar 
(Fig. 24-11). 

3. O espago morto da via aerea e relativamente constante, mas 
varia diretamente com o volume pulmonar, e a broncodilata- 
gao aumenta o espago morto na via aerea. O espago morto na 
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TABELA 24-9 Distribuigao do fluxo sanguineo (perfusao) e ventilagao alveo¬ 
lar e a taxa de ventilagao-para-perfusao (V A /Q) como uma fungao da distancia 
que vai da base do pulmao (para a esquerda na figura) ate o apice (para a 
direita). Na posigao vertical, a ventilagao, bem como o fluxo sanguineo sao 
maiores na base do pulmao do que no apice. Contudo, o gradiente e mais 
ingreme para o fluxo sanguineo do que para a ventilagao. Assim, a relagao 
V a /Q e maior no apice do que nas regioes pulmonares media ou dependente. 
(Reproduzida com permissao de Slinger R Principles and Practice of Anesthe¬ 
sia forThoracic Surgery. New York, NYSpringer; 2011.) 


via aerea e reduzido pela intubagao endotraqueal. Para a maio- 
ria dos aparelhos anestesicos funcionantes, o espago morto de 
equipamento nao tem relevancia clinica. 

4. Um individuo sadio, respirando espontaneamente, nao apre- 
sentara espago morto alveolar. 

a. O volume corrente (V c ) normalmente resultara em uma 
razao espago morto/V c de aproximadamente 0,3, inteira- 
mente decorrente do espago morto de via aerea. 

b. O espago morto alveolar, no entanto, torna-se clinicamente 
importante durante a VPP e em qualquer condigao hemo- 
dinamicamente alterada. A redugao do DC, a EP e as alte- 
ragoes posturais exercerao efeitos clinicamente importantes 
sobre o espago morto alveolar. 

F. Um shunt ou mistura venosa e a porgao de sangue venoso que volta 
para o coragao e que passa para a circulagao arterial sem ter sido 
exposta a unidades pulmonares normalmente ventiladas. 
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FIGURA 24-10 A distribuigao do fluxo sanguineo pulmonar na posigao ver¬ 
tical. A. Fluxo sanguineo pulmonar afetado pela gravidade e pela pressao 
alveolar. A descrigao classica baseada no trabalho de West divide o fluxo san¬ 
guineo pulmonar em quatro zonas. P A , pressao alveolar; P pa ; pressao arteriolar 
pulmonar; P pv , pressao venosa pulmonar; P jsf , pressao intersticial pulmonar. 
B. Investigagoes subsequentes com exames de radioisotopos mostraram 
que o fluxo sanguineo realmente e distribuido mais em um padrao central 
para periferico. (Reproduzida, com permissao, de Slinger P Principles and 
Practice of Anesthesia for Thoracic Surgery. New York, NY: Springer; 2011.) 
















468 Parte IV • Sistema pulmonar 



FIGURA 24-11 U m modelo simplificado de tres compartimentos do pul- 
mao no qual A representa o shunt] B uma unidade ideal de gas e C o espago 
morto alveolar (V Malv ). 0 espago alveolar morto fisiologico (V Mfis ) esta cheio de 
ar contendo C0 2 , representado como a area branca. V Mfis e a soma do espago 
morto da via aerea (V M ) e V Malv ). A interface via aerea-alveolar e representada 
pela linha pontilhada. (Reproduzida, com permissao, deTusman G, Sipmann 
S, Bohm SH. Rationale of dead space measurement by volumetric capnogra- 
phy. Anesth Analg. 2012;114:866-874.) 


1. Um shunt pode ser extrapulmonar (o sangue nao passa pelos 
pulmoes, veias de Tebesio e circulagao bronquica; < 1% da cir¬ 
culagao pulmonar total) ou pulmonar (o sangue venoso passa 
atraves de regioes pulmonares sem V A ou com V A diminulda) 
(ver Fig. 24-11). 

2. O shunt eoV M sao os extremos da continuidade ventilatoria e 
equiparagao da perfusao (Fig. 24-12). O shunt e a causa mais 
comum de hipoxemia durante a anestesia (Figura 24-13). 

G. A diferenga de oxigenagao alveolar-arterial (A-aD G2 ) pode ser 
usada como um monitor grosseiro do shunt (proporcional ao shunt , 
mas o gradiente absoluto aumenta quando a fragao inspirada de oxi- 
genio [Fi0 2 ] aumenta). Quando a Fi0 2 e a PV0 2 (DC e temperatu- 
ra) permanecem relativamente constantes, a tendencia de A-aD 02 e 
ser um monitor razoavelmente confiavel das mudangas no shunt. 

H. A equiparagao de ventilagao e perfusao 

1. Em decorrencia dos efeitos combinados da arquitetura do pa- 
renquima pulmonar, da vascularizagao e da gravidade, existe 
equilibrio da V/Q no pulmao. 

2. Os valores de repouso tipicos para um adulto sao 4 a 5 litros 
por minuto para aV A e DC, para uma razao V/Q de 0,8 (ver 
Fig. 24-11). 
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FIGURA 24-12 A linha rosa indica todos os valores possiveis de 0 2 alveolar 
(PA0 2 ), e C0 2 (PAC0 2 ) com razoes de ventilagao perfusao (V/Q) variando de 
zero (para a esquerda, base do pulmao) ao infinito (para a direita, apice do 
pulmao) para urn individuo respirando ar ambiente. O gas misto expirado e 
uma mistura de gas alveolar ideal e espago morto. O sangue arterial e uma 
mistura de sangue com as mesmas tensoes gasosas que o gas alveolar e 
shunt (sangue venoso misto). R, taxa de troca respiratoria. 

3. A ventilagao com pressao positiva (VPP), DC diminuido e ate- 
lectasias interferem no equilibrio normal V/Q. 

I. A vasoconstrigao pulmonar hipoxica (VPH) e um reflexo exclusi¬ 
ve para tentar minimizar essas perturbagoes do equilibrio V/Q (as 
arteriolas pulmonares respondem a hipoxemia regional com cons- 
trigao). As arteriolas em praticamente todos os demais tecidos do 
corpo apresentam vasodilatagao em resposta a hipoxemia. 

1. Esse reflexo tende a redirecionar o fluxo sanguineo de regioes 
pulmonares pouco ventiladas ou nao ventiladas para regioes 
com melhor ventilagao. 

2. O estimulo primario para VPH e a hipoxia alveolar (Fig. 24-14). 

VII. Transporte de oxigenio. O oxigenio se difunde para dentro do plas¬ 
ma do sangue capilar pulmonar, impulsionado por seu gradiente de 
concentragao alveolar. Esse oxigenio e entao captado pelas moleculas 
de hemoglobina (Hb) parcialmente dessaturadas do sangue venoso 
misto para formar a oxi-hemoglobina. Em decorrencia da alta afini- 
dade da Hb para o oxigenio, uma grande porcentagem (normalmente 
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FIGURA 24-13 Um diagrama simplificado dos efeitos de uma redugao da 
saturagao venosa mista de oxigenio (v) sobre a oxigenagao arterial (a). San- 
gue venoso misto passa atraves de regioes pulmonares ventiladas (ALV), 
onde e oxigenado nos capilares pulmonares (c) ou atraves de regioes pul¬ 
monares nao ventiladas [shunt). Uma diminuigao do oxigenio venoso misto 
decorrente de uma redugao do debito cardiaco (Q t ) ou um aumento do con- 
sumo de oxigenio (V0 2 ) passara atraves do shunt pulmonar e resulta em uma 
queda na oxigenagao arterial. (De Nunn's Applied Respiratory Physiology. 7th 
ed. Edinburgh, United Kingdom: Churchill Livingstone Elsevier; 2010, com 
permissao.) 


> 98%) do oxigenio total no sangue arterial e transportada dentro das 
hemacias como oxi-hemoglobina. 

A. Menos de 2% circula como oxigenio dissolvido (a tensao do oxi¬ 
genio dissolvido no plasma [pressao parcial alveolar de oxigenio 
{PAOJ], que e medida em uma amostra de gas sanguineo arterial 
[ou venoso P v 0 2 ]). 

1. A quantidade de oxigenio dissolvido no sangue e diretamente 
proporcional a sua pressao parcial. 

a. Para cada mmHg de pressao de oxigenio (P0 2 ), existem 
0,003 mL de oxigenio dissolvidos em 100 mL de sangue 
(para uma Pa0 2 de 100 mmHg, havera 0,3 mL de 0 2 dissol¬ 
vido em 100 mL de sangue contra aproximadamente 20 mL 
de 0 2 ligado a Hb). 
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Resposta VPH 



FIGURA 24-14 A relagao entre a vasoconstrigao pulmonar hipoxica (VPH) 
(eixo vertical) e o tempo em horas (h) (eixo horizontal) em humanos expostos 
a hipoxia isocapnica (P0 2 inspirada de aproximadamente 60 mmHg), iniciando 
em 0 com urn retorno a normoxia as 8 horas. A resposta VPH foi medida 
como o aumento ecocardiografico da pressao sistolica ventricular direita. 
Note o aumento bifasico rapido e lento da VPH. Observe tambem que, apos a 
VPH prolongada, as pressoes pulmonares nao retornam a linha basal durante 
varias horas. (Com base em dados de Talbot NP Balanos GM, Dorrington KL, 
et al. Two temporal components within the human pulmonary vascular re¬ 
sponse to 2 h of isocapnic hypoxia. J Appl Physiol. 2005;98:1125-1139.) 


b. O oxigenio dissolvido pode chegar a 1,5 mL com uma Fi0 2 
de 1,0 e pode ser clinicamente ate mais importante em am- 
bientes hiperbaricos. 

B. A liberagao de 0 2 pela Hb quando a P0 2 no plasma circundante cai 
(e, inversamente, a absorgao de 0 2 quando a P0 2 aumenta) nao esta 
em uma correlagao linear com a P0 2 , e sim curvilinea, produzindo 
a curva de saturagao da oxi-hemoglobina (ou curva de dissociagao) 
(Fig. 24-15). Os valores de P0 2 de 40, 50 e 60 corresponded (apro¬ 
ximadamente) a saturagoes de 70, 80 e 90%. 

C. Desvios da curva de saturagao da oxi-hemoglobina 

1. Por convengao, para a comparagao dessas curvas, usa-se como 
referenda a P0 2 no ponto de saturagao de 50% (P 50 ). Para a 
hemoglobina humana (FIbA), o P 50 e de 26 mmHg. 

2. A curva normal da saturagao de oxigenio (S0 2 ) da HbA desvia- 
-se para a esquerda ou direita secundariamente a diversas alte- 
ragoes fisiologicas (pH, temperatura, 2,3-difosfoglicerato). 
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Tensao de oxigenio (mmHg) 



(Tensao de monoxido de carbono no caso 
de carboxi-hemoglobina) 

FIGURA 24-15 Curvas de dissociagao da hemoglobina (HbA) de um adulto 
normal e da hemoglobina fetal (HbF). As curvas da mioglobina e da carboxi- 
-hemoglobina sao apresentadas para comparagao. 


VIII. Transporte de dioxido de carbono 

A. O dioxido de carbono (C0 2 ) e o principal produto do metabolis- 
mo aerobio de proteinas, de gorduras e de carboidratos. O C0 2 e 
moderadamente soluvel em todos os liquidos corporais (aproxima- 
damente 20 vezes mais soluvel do que o oxigenio) e se difunde para 
baixo de seu gradiente de concentragao a partir de seu local de pro- 
dugao intracelular para dentro do sangue capilar e venoso. 

B. Semelhante ao oxigenio, a tensao do C0 2 dissolvido no sangue e a 
porgao medida na gasometria. 
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H + + HCO 3 o H 2 C0 3 H 2 0 + C0 2 



FIGURA 24-16 0 dioxido de carbono (C0 2 ) entra no plasma na forma mo¬ 
lecular a partir de tecidos. A maioria do C0 2 e transformada em bicarbona- 
to (HC0 3 ) nas hemacias; essa reagao e catalisada pela anidrase carbonica. 
Uma pequena porgao do C0 2 do plasma e ligada a proteinas plasmaticas 
como composto carbamino, ou e convertida diretamente em HC0 3 " no 
plasma. Uma parte do C0 2 nas hemacias tambem e ligada a hemoglobina 
como composto carbamino. 0 excesso de ions hidrogenio (H + ) gerado nas 
hemacias e transferido ao plasma na troca pelo ion cloro (CD, recebendo o 
nome de "desvio do cloro'.' (De Nunn's Applied Respiratory Physiology. 7th 
ed. Edinburgh, United Kingdom: Churchill Livingstone Elsevier; 2010, com 
permissao.) 
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1. A maioria do C0 2 contido no sangue e transportada no sangue 
como bicarbonato (HC0 3 ) apos a difusao para as hemacias e 
conversao enzimatica (Fig. 24-16). 

2. A diferen<;a entre a pressao de C0 2 (PC0 2 ) do sangue venoso e 
arterial normalmente e de apenas 5 mmHg, e a diferen<;a entre 
o P0 2 arterial e venoso e em geral 60 mmHg. 

IX. Controle respiratorio 

A. Sistema nervoso central (Fig. 24-17) 

1. O C0 2 dissolvido no plasma se difunde facilmente atraves da 
barreira hematencefalica (BHE) para dentro do liquido ce¬ 
rebrospinal (LCS), onde interage com H 2 0 para formar H + e 
HC0 3 . A concentra<;ao de H + no LCS e o controlador primario 
para a ventila<;ao minuto normal. 

2. O quimiorreceptor do tronco cerebral e agudamente senslvel 
a alteraqoes do pH. Em geral, a pressao arterial de gas carbo- 
nico (PaC0 2 ) de individuos acordados varia menos do que 
3 mmHg. 

3. A ventila<;ao aumentara de forma linear ate a medida que a 
PaC0 2 aumente ate um estimulo maximo em algum ponto, ate 
que seja alcan<;ada uma PaC0 2 de 100 mmHg. 

4. O quimiorreceptor central e extremamente sensivel a depresso- 
res do SNC. Opioides, sedativos e anestesicos gerais diminuem 
a resposta respiratoria a hipercapnia. 

B. Os quimiorreceptores perifericos estao localizados primariamente 
nos corpos carotideos junto a bifurca<;ao das arterias carotidas, bem 
como nos corpos aorticos acima e abaixo do arco aortico. Esses re- 
ceptores respondem primariamente a altera<;6es na Pa0 2 . 

1. Embora exista alguma atividade tonica a partir desses qui¬ 
miorreceptores perifericos, eles normalmente nao estimulam 
a ventila<;ao ate que a Pa0 2 caia abaixo de um limiar de aproxi- 
madamente 70 a 80 mmHg. 

2. Esse limiar estara reduzido em individuos adaptados a altitu¬ 
de e em algumas doen<;as respiratorias cronicas ou doen<;as 
cardiacas congenitas hipoxicas. 

3. Essa tendencia hipoxica devida aos quimiorreceptores perife¬ 
ricos e reduzida pelos anestesicos volateis (mesmo em concen¬ 
trates alveolares baixas, a concentra<;ao alveolar minima 0,1 
[CAM], que, com frequencia, estao presentes imediatamente 
apos a recupera<;ao da anestesia geral). 

4. Em decorrencia dos efeitos combinados dos opioides residuais 
sobre os quimiorreceptores centrais e o embotamento da ten¬ 
dencia hipoxica por quantidades infimas de anestesicos volateis, 
existe a pratica comum de administrar inicialmente 0 2 suplemen- 
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FIGURA 24-17 Diagrama das conexoes entre os componentes individuals 
das porgoes quimicas e neurais do controle fisiologico da respiragao (ver 
texto para detalhes). (De Nunn's Applied Respiratory Physiology. 7th ed. 
Edinburgh, United Kingdom: Churchill Livingstone Elsevier; 2010, com per- 
missao.) 
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tar a pacientes na sala de recupera^ao apos uma anestesia geral e 
monitorizar a satura^ao de oxigenio (SP0 2 ) usando a oximetria 
de pulso enquanto o 0 2 suplementar e diminuido antes da alta. 

X. Padroes respiratorios anormais. Diversos padroes anormais reconhe- 
cidos envolvem a disfun^ao de quimiorreceptores centrais. 

A. A sindrome da hipoventila<;ao alveolar primaria (slndrome de Ondi- 
ne) e uma insensibilidade congenita de altera<;oes no pH do LCS. Ela 
resulta em apneia e hipoventila<;ao, particularmente durante o sono. 

B. A respira<;ao de Cheyne-Stokes e um padrao de periodos de apneia 
de 10 a 20 segundos, seguidos de periodos de hiperventila<;ao. Ela e 
causada por um intervalo de resposta atrasada no quimiorreceptor 
central. A Cheyne-Stokes e a forma mais grave de respira<;ao perio¬ 
dica, sendo observada, em certo grau, em recem-nascidos (RNs) e 
em idosos, e durante o sono, em todas as idades. 

XI. Condi^oes fisiologicas alteradas 

A. Anestesia 

1. O achado praticamente universal de colapso pulmonar rapido 
apos a indu<;ao da anestesia e a reapari<;ao rapida apos a des- 
continua<;ao de PEEP levou a conclusao de que a atelectasia e 
decorrente mais da compressao do tecido pulmonar do que da 
absor<;ao de gas alveolar que ocorre em vias aereas ocluidas. 

2. A geometria do torax e do diafragma esta alterada na aneste¬ 
sia geral, com relaxamento da parede toracica e um acentuado 
deslocamento em dire<;ao cefalica da por^ao mais dorsal do 
diafragma no final da expira^ao. 

3. A atelectasia de absor<;ao pode ocorrer quando a taxa de absor- 
<;ao de gas para dentro do sangue excede a taxa de ventila<;ao 
alveolar (a taxa de absor<;ao de gas a partir de areas nao venti- 
ladas depende da Fi0 2 inicial). 

B. Posi^ao 

1. Em um paciente respirando espontaneamente, acordado ou 
durante a anestesia, a maioria das trocas gasosas e decorrente 
do deslocamento caudal do diafragma, que ocorre primaria- 
mente nas por<;6es dorsais do torax. 

2. Durante a anestesia profunda e paralisia, o diafragma torna-se 
relativamente flacido. O peso do conteudo abdominal exerce 
tra<;ao cranial sobre o diafragma dorsal, e, durante a respira<;ao 
com VPP, o gas se distribui preferencialmente para as por<;6es 
ventrais dos pulmoes, que agora estao mais complacentes. 

a. A equipara<;ao da V/Q esta diminuida com a indu<;ao da 
anestesia e ainda mais reduzida com a paralisia e a VPP. 
A adi<;ao de niveis baixos de PEEP (< 10 cmH 2 0, apos o 
recrutamento) normalmente melhora essa discrepancia. 
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b. A equipara<;ao da ventila^ao a perfusao geralmente sera su¬ 
perior na posi<;ao prona em compara<;ao com a posi<;ao supi- 
na (diferente da posi<;ao supina, a adi$ao de PEEP na posi<;ao 
prona pode levar a deteriora<;ao da equipara<;ao V/Q). 

C. Obesidade 

1. O aumento de peso do conteudo abdominal e da parede toraci- 
ca impoe um padrao ventilatorio restritivo ao sistema respira- 
torio, com uma diminui<;ao de todos os volumes pulmonares, 
porem com preserva<;ao da razao volume expiratorio for<;ado 
(VEF) 1 /capacidade vital for<;ada (CVF) (uma queda na CRF 
leva a um aumento do shunt venoarterial e uma tendencia a 
dessatura<;ao durante a indu<;ao e a manuten<;ao da anestesia 
no periodo pos-operatorio). 

2. O desafio no manejo respiratorio do paciente obeso durante o 
perioperatorio e minimizar a queda na CRF (anestesia/analge¬ 
sia regional, evitar relaxantes musculares de a<;ao prolongada, 
posicionamento e uso de CPAP no pos-operatorio). 

D. Disturbios respiratorios relacionados ao sono 

1. Aproximadamente 20% da popula<;ao tern disturbios respirato¬ 
rios durante o sono, variando de roncos simples a sindrome da 
apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS). 

a. A SAHOS e definida por mais do que 5 episodios de apneia 
por hora, cada uma durando >10 segundos. 

b. O disturbio do sono normal leva a sonolencia diurna, e os 
periodos de hipoxia podem contribuir com a morbidade 
cardiovascular. 

2. A sindrome de hipoventila<;ao da obesidade e uma combina<;ao 
de obesidade, de hipoventila^ao e de SAHOS grave, que foi de- 
nominada sindrome de Pickwick. 

E. Pressoes barometricas alteradas 

1. Altitude. A P0 2 ambiental cai proporcionalmente com a queda 
da pressao barometrica com o aumento da altitude (a P0 2 e 
de 149 mmHg ao nivel do mar, 122 em 5.000 pes de altitude e 
pode ser de ate 108 mmHg em um aviao comercial pressuriza- 
do a 8.000 pes [altitude equivalente maxima permitida]). 

a. Existem adapta<;oes aguda e cronica para a hipoxia associadas 
a altitude. A adapta^ao rapida envolve a hiperventila^ao, diri- 
gida pelos quimiorreceptores perifericos, para reduzir a PC0 2 
alveolar e, assim, aumentar a Pa0 2 alveolar. A alcaliniza<;ao 
secundaria do sangue e do LCS volta ao normal apos varios 
dias passados em altitude, quando o bicarbonato e excretado. 

b. Pressoes pulmonares aumentadas decorrentes de vasocons- 
tri<;ao pulmonar hipoxica (VPH) desencadeada pela hipo¬ 
xia podem levar a edema pulmonar decorrente de altitude 
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elevada (que e tratado com 0 2 , diureticos e vasodilatadores 
pulmonares). 

c. A anestesia em altitudes nao tao elevadas geralmente nao 
e complicada, desde que a (Sp0 2 ) seja monitorada e se for 
feita uma suplementa<;ao adequada de 0 2 . 

d. A maioria dos vaporizadores comerciais mais modernos 
liberam dosagens razoavelmente precisas de anestesicos 
volateis em altitudes modestas (< 6.000 pes). 

e. A pressao no manguito recheado de ar de um TET ou mas¬ 
cara laringea aumentara e diminuira significativamente 
com altera<;6es da pressao ambiental, que podem estar as- 
sociadas com transporte de ar medicinal. 

2. O oxigenio hiperbarico e liberado em uma camara pressurizada 
a 2 ou 3 vezes a pressao atmosferica (1.400 a 2.100 mmHg). 

a. As indicates incluem embolia gasosa, doen<;a descom- 
pressiva, infec<;6es necrosantes dos tecidos moles e envene- 
namento por monoxido de carbono. 

b. Com niveis Fi0 2 elevados, acima de 2 pressoes atmosferi- 
cas, a hiperoxia pode causar convulsoes. A exposi<;ao pro- 
longada a PA0 2 elevada causa toxicidade pulmonar de 02 e 
doen<;a pulmonar restritiva. 

F. Idade 

1. Lactentes e crian 9 as. A complacencia geral do sistema respira- 
torio e baixa em RNs e aumenta ate a adolescencia tardia (pre- 
dispoe os lactentes a uma queda significativa na CRF durante a 
anestesia). 

a. Todas as vias aereas sao proporcionalmente menores em 
lactentes do que em adultos, e a resistencia da via aerea e 
mais alta, resultando em um aumento do trabalho respira- 
torio em repouso e, particularmente, durante infec<;6es da 
via aerea superior e inferior (crupe ou difteria). 

b. Aos 5 anos de idade, a por<;ao mais estreita da via aerea su¬ 
perior encontra-se ao nivel da cartilagem cricoidea. 

c. No RN, o controle da respira<;ao e especial. Inicialmente, a 
hipoxia causa um aumento da ventila<;ao, como no adulto, 
levando depois a uma redu<;ao da ventila^ao. 

d. O consumo de 0 2 e mais alto em RNs do que em adultos (6 
a 8 mF/kg/min). O aumento das necessidades de oxigenio 
e suprido por ambos por meio do aumento da ventila<;ao 
minuto e aumento do DC. 

e. A Hb fetal tern uma P 50 baixa (18 a 19 mmHg), que aumen¬ 
ta o aporte de 0 2 na placenta, mas diminui a utiliza<;ao nos 
tecidos. A Hb fetal predomina do nascimento ate os 3 a 6 
meses de idade. 
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2. Os idosos. As altera<;6es no sistema respiratorio que ocorrem 
com a idade incluem a redu<;ao do tonus muscular dos dilata- 
dores da faringe, predispondo a obstru<;ao da via aerea supe¬ 
rior durante a anestesia. 

a. Com a perda da sustenta<;ao estrutural das vias aereas perife- 
ricas, a CF aumenta significativamente, o que tern implicates 
anestesicas importantes (queda da CRF abaixo da capacidade 
de fechamento alveolar leva a um aumento do shunt venoarte¬ 
rial e e responsavel pela redu<;ao da Pa0 2 com a idade. A Pa0 2 
media de pacientes sadios se reduzira para aproximadamente 
80 mmHg aos 70 anos de idade, apos permanece estavel. 

b. A responsividade dos quimiorreceptores centrais e periferi- 
cos a hipercarbia e hipoxemia se reduz com a idade. 

XIII. A doenca respiratoria cronica e dividida em obstrutiva e restritiva. Na 
doenca obstrutiva, a razao FEV,/CVF e geralmente inferior a normal 
(< 80%), com uma FEVj diminuida. A doenca restritiva caracteriza-se 
por uma razao FEVj/CVF normal e uma FEVj diminuida. 

A. A DPOC inclui enfisema, doenca das vias respiratorias perifericas e 
bronquite cronica. Qualquer paciente pode apresentar uma ou todas 
essas condi<;6es, mas a caracteristica clinica dominante e o compro- 
metimento do fluxo aereo expiratorio. 

1. Pacientes com DPOC moderada e grave apresentam uma PaC0 2 
elevada em repouso (a PaC0 2 aumenta nesses pacientes quan- 
do se administraFi0 2 suplementar). Oxigenio (0 2 ) suplementar 
deve ser administrado no pos-operatorio para prevenir a hipo¬ 
xemia associada com a queda inevitavel da capacidade residual 
funcional. A eleva<;ao da PaC0 2 deve ser prevista e monitorada. 

2. Para identificar esses pacientes no pre-operatorio, todos os pa¬ 
cientes com DPOC moderada ou grave devem ser submetidos a 
uma gasometria arterial (importante para conhecer a PaC0 2 ba¬ 
sal pre-operatoria do paciente, para orientar o desmame se uma 
ventila<;ao mecanica for necessaria no periodo pos-operatorio). 

3. Pacientes portadores de DPOC dessaturam com maior fre- 
quencia e gravidade que pacientes normais durante o sono (em 
virtude do padrao respiratorio rapido/superficial que ocorre 
em todos os pacientes durante sono REM). 

4. A disfun<;ao ventricular direita ocorre em ate 50% dos pacien¬ 
tes portadores de DPOC moderada a grave. 

a. Aumentos repentinos da pos-carga (como na mudan<;a de 
ventila<;ao espontanea para controlada) sao pouco tolera- 
dos por um ventriculo direito (VD) disfuncional. 

b. A hipoxemia cronica recorrente e a causa da disfun<;ao 
ventricular direita e da subsequente progressao para a cor 
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pulmonale. Pacientes portadores de DPOC que apresentam 
uma Pa0 2 inferior a 55 mmHg devem receber suplementa- 
^ao de 0 2 em casa. 

5. Muitos pacientes com DPOC moderada ou grave desenvolve- 
rao espa<;os aereos cisticos no parenquima pulmonar, conheci- 
dos como bolhas. 

a. A VPP pode ser usada com seguran<;a em pacientes com 
bolhas, desde que as pressoes de via aerea sejam mantidas 
baixas. 

b. Em decorrencia da menor solubilidade do nitrogenio no 
plasma em compara<;ao com o oxido nitroso, quanto um 
paciente que respirava ar passa a respirar uma mistura con- 
tendo oxido nitroso durante a cirurgia, o oxido nitroso ten- 
de a difundir-se mais rapidamente em uma bolha do que 
o nitrogenio pode ser absorvido, fazendo com que a bolha 
aumente de tamanho com o risco de ruptura. 

6. Pacientes com DPOC grave, muitas vezes, respiram com um 
padrao que interrompe a expira<;ao antes que a pressao alveolar 
tenha atingido o valor da pressao atmosferica (levando a uma 
eleva<;ao do volume pulmonar respiratorio final acima da CRF, 
denominada autoPEEP ou PEEP-intrinseco ). 

B. Doen^as pulmonares restritivas frequentemente fazem parte de 
um processo patologico multisistemico, tais como os disturbios de 
tecidos conectivos. 

1. Pacientes com doen<;a pulmonar restritiva leve a moderada ge- 
ralmente nao representam um problema intra-operatorio (em 
compara<;ao com a DPOC) e sim um problema pos-operatorio. 

2. Em decorrencia da redu<;ao na CRF na doen<;a restritiva, esses 
pacientes tendem a desenvolver um shunt aumentado durante 
a anestesia e no pos-operatorio (a restaura<;ao da CRF no pos- 
-operatorio e importante). 

XIII. A ventila^ao monopulmonar (OLV, do ingles one-lung ventilation ) e 
realizada durante cirurgia toracica para facilitar a exposicao cirurgica 
do torax. A OLV e comumente obtida atraves da colocacao de um tubo 
endobronquial ou bloqueador bronquial com um tubo endotraqueal 
padrao. 

A. E importante desidrogenar o pulmao a ser operado, usando ventila- 
<;ao com 0 2 imediatamente antes de permitir seu colabamento. 

B. Embora o oxido nitroso seja mais eficaz do que o oxigenio para ace- 
lerar o colabamento do pulmao (devido a sua solubilidade), esse gas 
nao e comumente usado na cirurgia toracica, porque muitos pacien¬ 
tes sao portadores de bolhas. 



Capitulo 24 • Troca gasosa 481 


C. Uma grande preocupagao que influencia o manejo anestesico da cirur- 
gia toracica e a ocorrencia de hipoxemia durante a OLV (Fig. 24-18). 

1. O objetivo durante a OLV e maximizar a resistencia vascular 
pulmonar no pulmao nao ventilado e minimizar a resistencia 
pulmonar vascular no pulmao ventilado. A resistencia vascular 
pulmonar e menor na CRF e aumenta a medida que o volume 
pulmonar aumenta ou cai acima ou abaixo de CRF. 

2. Os pacientes submetidos a OLV na posigao lateral apresentam 
niveis significativamente melhores de Pa0 2 do que pacientes 
durante OLV na posigao supina em decorrencia de uma distri- 
buigao preferencial do fluxo sanguineo para o pulmao depen- 
dente causada pelas formas gravitacionais. 


Fatores que afetam a distribuigao do 
fluxo sanguineo pulmonar durante 
a ventilacao monopulmonar 

Cirurgia j, f 


Pressao da 
via aerea 


Debito cardiaco | | 

FIGURA 24-18 Fatores que afetam a distribuigao do fluxo sanguineo pul¬ 
monar durante a ventilagao monopulmonar (OLV, do ingles one-lung ventila¬ 
tion). A vasoconstrigao pulmonar hipoxica (VPH) e o colabamento do pulmao 
nao ventilado, que aumenta a resistencia vascular pulmonar, tende a distri- 
buir o fluxo em diregao ao pulmao ventilado. 0 gradiente de pressao entre o 
torax ventilado e nao ventilado tende a facilitar o fluxo sanguineo em diregao 
ao pulmao nao ventilado. A cirurgia e o debito cardiaco podem exercer efei- 
tos variaveis, aumentando ou diminuindo o fluxo proporcional para o pulmao 
ventilado. A gravidade tambem aumenta o fluxo sanguineo para o pulmao 
dependente. 
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CAPITULO 25 


Farmacologia respiratoria 


I. Farmacologia das vias aereas. A administra<^ao de medicamentos 
para os pulmoes pode ter efeitos sistemicos e/ou diretos sobre a via 
aerea (anestesicos inalatorios apresentam efeitos broncodilatadores, e 
agonistas p-adrenergicos administrados por aerossol exercem efeitos 
diretos sobre o musculo bronquico com menos efeitos sistemicos). 

A. A influencia do sistema nervoso autonomo sobre as vias aereas 

1. O sistema nervoso parassimpatico (SNP) regula o calibre da via 
aerea, a atividade glandular da via aerea e a microvasculatura 
da via aerea. 

a. A acetilcolina ativa o receptor muscarinico (M3) das fibras 
pos-ganglionares do SNP para produzir broncoconstri<;ao. 

b. Os anticolinergicos podem promover a broncodilata<;ao 
mesmo no estado de repouso, pois o SNP produz um nivel 
basal de tonus broncomotor de repouso. 

2. Embora o sistema nervoso simpatico (SNS) nao desempenhe 
um papel direto no controle do tonus muscular da via aerea, 
os receptores p 2 -adrenergicos estao presentes nas celulas mus- 
culares lisas da via aerea e causam broncodilata<;ao atraves de 
mecanismos estimulatorios G (permitindo a manipula<;ao far- 
macologica do tonus da via aerea). 

B. Agonistas adrenergicos inalatorios (Tabela 25-1) 

1. A base do tratamento do broncoespasmo, dos sibilos e da obs- 
tru<;ao do fluxo aereo sao os agonistas (3-adrenergicos (admi¬ 
nistrados, em geral, por meio de inaladores ou nebulizadores). 

2. p 2 _agonistas, como salbutamol, levalbuterol, metaproterenol e 
pirbuterol, sao prescritos para o alivio rapido (terapia de res- 
gate) da sibilancia, do broncoespasmo e da obstru<;ao do fluxo 
aereo. Os efeitos clinicos sao observados em alguns minutos e 
duram de 4 a 6 horas. 
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TABELA 25-1 


Influencia farmacologica sobre o sistema nervoso autonomo 


Agonistas 

Agonistas 

Antagonistas 

Antagonistas 

adrenergicos 

adrenergicos 

colinergicos 

colinergicos 

sistemicos 

inalatorios 

inalatorios 

sistemicos 


Agao curta 

Agao curta 


Terbutalina 

Salbutamol 

Ipratropio 

Atropina 

Epinefrina 

Levalbuterol 


Escopolamina 

Salbutamol 

Metaproterenol 


Glicopirrolato 

(albuterol) 

Pirbuterol 




Agao 

Agao 



prolongada 

prolongada 



Salmeterol 

Formoterol 

Arformoterol 

Tiotropio 



De Wojciechowski P, Hurford W. Pharmacology of the airways. In: Slinger P, ed. Principles 
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3. Os p 2 -agonistas de agao prolongada sao prescritos para o con- 
trole de sintomas quando as terapias de resgate sao usadas mais 
do que duas vezes por semana. 

4. A absorgao sistemica de p 2 -agonistas inalatorios e responsavel 
por um sem numero de efeitos colaterais (tremores, taquicar- 
dia), e a maioria desses efeitos nao e grave. Hiperglicemia, hi- 
pocalemia e hipomagnesemia tambem podem ocorrer durante 
o tratamento com p 2 -agonistas, mas a gravidade desses efeitos 
colaterais tende a diminuir com o uso regular. 

5. A tolerancia a p 2 -agonistas pode ocorrer com o uso regular du¬ 
rante um periodo de semanas e, enquanto nao afetam a bron- 
codilatagao, pode ser evidenciada por uma diminuigao da du- 
ra<;ao da broncodilata<;ao e da magnitude dos efeitos colaterais. 

C. Agonistas adrenergicos sistemicos. Atualmente, a administra<;ao 
oral (VO), intravenosa (IV) ou subcutanea (SC) de agonistas adre¬ 
nergicos p-especificos ou inespecificos esta reservada para a terapia 
de resgate. 

1. A terbutalina pode ser administrada VO, SC ou IV; o salbuta- 
mol (albuterol) pode ser administrado IV, e a epinefrina geral- 
mente e administrada SC ou IV. Independentemente da via de 
administrate, todos os tres produzem broncodilata<;ao. 
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2. O perfil de efeitos colaterais de agonistas adrenergicos sistemi- 
cos e similar ao perfil de efeitos colaterais dos agonistas adre¬ 
nergicos inalatorios (tremor, taquicardia). 

D. Antagonistas colinergicos inalatorios (ver Tabela 25-1) 

1. O uso de anticolinergicos inalatorios na doen<;a pulmonar obs- 
trutiva cronica (DPOC) como terapia de manuten<;ao e resgate 
e considerado como tratamento-padrao. 

2. Os anticolinergicos nao sao usados para o tratamento de ma- 
nuten<;ao na asma e sao recomendados unicamente para uso 
nas exacerbates agudas. 

3. O ipratropio e classificado como um anticolinergico de a<;ao 
curta e e usando comumente como terapia de manuten<;ao 
para DPOC e como terapia de resgate para exacerbates de 
DPOC e asma. Ele nao e indicado para o tratamento rotineiro 
da asma. 

4. O tiotropio e o unico anticolinergico de a<;ao prolongada dis- 
ponivel para o tratamento de manuten<;ao da DPOC. 

5. A absor<;ao dos anticolinergicos inalatorios e muito pobre e, 
consequentemente, efeitos colaterais graves sao incomuns (boca 
seca, reten$ao urinaria, dilata<;ao pupilar, borramento visual). 

E. Antagonistas colinergicos sistemicos 

1. Os anticolinergicos atropina e glicopirrolato, administrados 
sistemicamente, atuam por meio dos mesmos mecanismos que 
os anticolinergicos inalatorios, mas seu uso geralmente e limi- 
tado por seus efeitos colaterais. 

2. A atropina, em virtude de sua estrutura de amonia terciaria, 
tern uma tendencia a causar taquicardia e mal-estar gastrintes- 
tinal, visao turva, boca seca e efeitos colaterais sobre o sistema 
nervoso central (SNC), sintomas decorrentes de sua capacida- 
de de atravessar a barreira hematencefalica (BHE). 

3. O glicopirrolato tern uma estrutura quaternaria da amonia e e 
insoluvel em lipideos, semelhante ao ipratropio e ao tiotropio, e 
tern menos efeitos colaterais sistemicos do que a atropina. 

II. A influencia da inflama^ao sobre a via aerea. A asma e a DPOC, as 
doen<^as obstrutivas mais comuns da via aerea, tem um componente 
inflamatorio com parte de sua patogenese. Os pacientes que se apre- 
sentam na sala de cirurgia com doen^as obstrutivas da via aerea tem 
uma alta probabilidade de fazerem uso de tratamentos anti-inflama- 
torios para o controle de sua doen^a (Tabela 25-2). 

A. Corticosteroides inalatorios 

1. Os corticosteroides inalatorios reduzem as associates infla- 
matorias associadas com a asma e, consequentemente, melho- 
ram a fun<;ao pulmonar e reduzem as exacerbates, enquanto 
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TABELA 25-2 


Influencia farmacologica sobre a inflamagao 


Corticosteroides Modificadores Estabilizadores 

inalatorios de leucotrienos do mastocito Metilxantinas 


Monoterapia 

Antagonistas 



Beclometasona 

Montelucaste 

Cromolina sodica 

Teofilina 

Budesonida 

Zafirlucaste 

Nedocromil 

Aminofilina 

Ciclesonida 

Pranlucaste (nao 



Flunisolida 

nos EUA) 



Fluticasona 

Mometasona 

Inibidores 



Triancinolona 

Zileuton 



Tratamento 

combinado 

Budesonida/ 

Formoterol 

Fluticasona/ 

Salmeterol 
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o uso de corticoesteroides inalatorios como monoterapia na 
DPOC e desencorajada. 

2. Na DPOC, os corticosteroides inalatorios sao usados como 
uma parte do tratamento combinado juntamente com agonis- 
tas p-adrenergicos de a^ao prolongada (LABA). 

3. Os efeitos colaterais com o uso de corticoesteroides inalatorios 
na asma e na DPOC incluem aumento da pneumonia, mas nao 
dos obitos, candidiase orofaringea, faringite, osteoporose, dis- 
fonia e tosse. 

B. Corticosteroides sistemicos 

1. Os corticosteroides sistemicos, administrados nas formas IV 
ou VO, sao usados para o tratamento da asma e das exacerba¬ 
tes da DPOC. 

2. Os pacientes hospitalizados com uma exacerba<;ao da DPOC 
normalmente recebem corticosteroides IV para suprimir qual- 
quer componente inflamatorio que possa estar contribuindo 
com o quadro clinico. 

3. Na asma, os corticosteroides sao recomendados para exacerba¬ 
tes graves, com um pico de fluxo expiratorio inferior a 40% 
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Anestesicos com uma influencia favoravel sobre o tonus 
broncomotor 


Anestesicos volateis 


Anestesicos intravenosos 


Isoflurano 

Sevoflurano 

Halotano 


Propofol 

Cetamina 

Midazolam 


De Wojciechowski P, Hurford W. Pharmacology of the airways. In: Slinger P, ed. Principles 
and Practice of Anesthesia for Thoracic Surgery. New York, NY: Springer; 2011:121-132, com 
permissao. 

da linha basal, ou na exacerba<;ao leve a moderada sem respos- 
ta imediata a agonistas p-adrenergicos de a<;ao curta. 

4. A dura<;ao recomendada para o tratamento e de 3 a 10 dias sem 
redu<;ao progressiva da dose (alguns pacientes com dificuldade 
de manejar a asma e a DPOC recebem tratamento oral com 
corticosteroides no longo prazo). 

C. Os modificadores de leucotrienos para o tratamento da asma ge- 
ralmente sao prescritos para o controle no longo prazo junto com 
agonistas p-adrenergicos de a<;ao curta ou em conjunto com corti- 
coesteroides inalatorios e p-agonistas de a<;ao curta. 

D. Estabilizadores dos mastocitos. A cromolina sodica e o nedocro- 
mil sao usados no tratamento da asma (administrados por meio de 
inalador de po seco, nao sendo tratamentos de primeira linha). 

E. Metilxantinas. Atualmente, a teofilina e recomenda apenas como 
um tratamento alternativo e nao e a primeira escolha para a asma 
ou DPOC (perfil de efeitos colaterais significativos e necessidade de 
monitoriza<;ao do nivel sanguineo). 

III. A influencia dos anestesicos sobre as vias aereas 

A. Anestesicos volateis (Tabela 25-3). Os anestesicos volateis reduzem 
o tonus broncomotor, exceto o desflurano, produzindo um grau de 
broncodilata<;ao (pode ser util em pacientes com doen<;a pulmonar 
obstrutiva ou em pacientes que apresentam qualquer grau de bron- 
coconstri<;ao). 

B. Anestesicos intravenosos (ver Tabela 25-3). Os anestesicos IV po- 
dem reduzir o tonus broncomotor quando usados para indu<;ao ou 
anestesia IV. Acredita-se que a cetamina apresenta um efeito rela- 
xante sobre o musculo liso, ao passo que o propofol parece reduzir 
o tonus vagal e tern um efeito direto sobre receptores muscarini- 
cos (propofol ou cetamina podem ser beneficos em pacientes com 
broncoespasmo ou doen<;a obstrutiva da via aerea). 
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C. Os anestesicos locais sao usados primariamente para suprimir a 
tosse e reduzir a resposta hemodinamica a intuba<;ao traqueal. 

IV. Farmacologia da circula^ao pulmonar. Pacientes com hipertensao 
pulmonar sao candidatos de alto risco para cirurgia cardiaca e nao 
cardiaca (apresentam uma baixa reserva cardiorrespiratoria e tern 
o risco de apresentar complicates perioperatorias, incluindo crises 
hipertensivas pulmonares com insuficiencia cardiaca [IC] resul- 
tante, insuficiencia respiratoria e arritmias). Farmacos que afetam 
o leito vascular pulmonar sao administrados de rotina durante a 
anestesia e reduzem as consequencias de uma resistencia vascular 
pulmonar elevada; e a resultante disfun^ao ventricular direita deve 
ser considerada como a meta primaria do tratamento com vasodila- 
tadores pulmonares. 

A. Farmacos anestesicos 

1. A cetamina causa vasoconstri<;ao pulmonar e deve ser usada 
com extrema cautela nesse grupo. 

2. O propofol e comumente usado na anestesia, mesmo para 
pacientes com hipertensao pulmonar (frequentemente usado 
para manter a anestesia durante e apos transplante pulmonar). 

3. Os opioides parecem ter pouco ou nenhum efeito deleterio so- 
bre o sistema vascular pulmonar. 

4. Anestesicos volateis. Em concentrates clinicamente rele- 
vantes, os anestesicos volateis modernos provavelmente tern 
pouco ou nenhum efeito vasodilatador direto sobre a vascu- 
latura pulmonar. O oxido nitroso normalmente e evitado em 
pacientes com hipertensao pulmonar, pois acredita-se que ele 
causa vasoconstri<;ao pulmonar. 

5. O magnesio e um vasodilatador tanto na circulate sistemica 
quanto na circulate pulmonar. 

6. Analgesia regional. A dor pode aumentar a resistencia vascu¬ 
lar pulmonar, e a analgesia peridural toracica perioperatoria e 
comumente usada nas cirurgias toracica e abdominal. Como 
na maioria das interven<;6es anestesicas em pacientes com 
hipertensao pulmonar, a monitoriza<;ao e a titula<;ao cuidadosa 
sao primordiais. 

B. Os vasodilatadores pulmonares normalmente sao empregados 
para melhorar a fun<;ao ventricular direita na presen<;a de hiperten¬ 
sao pulmonar ou na tentativa de melhorar o fluxo sanguineo pulmo¬ 
nar regional e melhorar o shunt intrapulmonar. Os vasodilatadores 
sao prejudicados em seus efeitos nao seletivos sobre o leito vascular 
pulmonar (efeitos hemodinamicos sistemicos hipotensivos, perfu- 
sao de alveolos subventilados, piora do shunt intrapulmonar e, por 
sua vez, piora da oxigena<;ao). 
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1. O oxido nitrico (NO) e preferencialmente administrado a uni- 
dades pulmonares ventiladas, levando a melhora da perfusao 
de alveolos capazes de participar da troca gasosa. 

a. Atualmente, o NO esta aprovado apenas para crian<;as com 
sindrome de desconforto respiratorio. 

b. Os niveis de metemoglobina devem ser monitorados quan- 
do se administra NO por mais do que 24 horas. 

c. Os transplantes de cora<;ao e de pulmao representam duas 
areas distintas nas quais a vasodilata<;ao pulmonar aguda 
exerce um forte beneficio teorico no que se refere a melho- 
ria da insuficiencia ventricular direita aguda e a atenua<;ao 
da lesao de reperfusao. 

2. Prostaglandinas. Os prostanoides induzem o relaxamento 
do musculo vascular liso, inibem o crescimento das celulas 
musculares lisas e sao poderosos inibidores da agregaqao 
plaquetaria. 

3. Inibidores da fosfodiesterase. Devido a expressao relativa- 
mente maior da fosfodiesterase 5 (PDE5) na circula<;ao pulmo¬ 
nar em rela<;ao a circula<;ao sistemica, os inibidores PDE5 tern 
um efeito relativamente seletivo sobre a resistencia vascular 
pulmonar em oposi<;ao a resistencia vascular sistemica (RVS). 
No quadro agudo, o sildenafil demonstrou melhorar os efeitos 
do NO inalado e tambem pode ser util para reduzir o rebote 
nas pressoes pulmonares que ocorrem durante o desmame do 
NO inalado. 

V. Vasoconstricao pulmonar hipoxica. Agentes anestesicos IV nao apre- 
sentam efeito sobre a vasoconstricao pulmonar hipoxica (VPH), e to- 
dos os anestesicos volateis inibem a VPH de modo dose-dependente. 
A VPH e reduzida por vasodilatadores sistemicos, como a nitroglice- 
rina e o nitroprussiato (causa alguma deterioracao na pressao parcial 
arterial de oxigenio [PaOJ durante a anestesia). 

VI. Efeitos farmacologicos intrinsecos dos pulmoes. Os pulmoes recebem 
essencialmente todo o debito cardiaco (DC) e existe uma interface 
sangue-endotelial ampla para a atividade enzimatica de superficie, 
bem como a absor^ao e secrecao. A absor^ao “de primeira passagem” e 
usada para descrever a quantidade de substancia removida do sangue 
no primeiro ciclo atraves dos pulmoes. Os pulmoes tern um impacto 
pronunciado sobre a concentracao sanguinea de substancias mesmo 
quando nao as secretam ou degradam (refletindo a capta^ao e a re- 
tencao de substancias, muitas vezes seguidas de nova liberacao para 
o sangue [“efeito capacitor”]). Sabe-se que os pulmoes tern concentra¬ 
tes substanciais de isoenzimas P450. 
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1 . Opioides. O fentanil demonstrou ter uma absor<;ao de primei- 
ra passagem acentuadamente variavel de ate 90% em humanos. 
A sufentanila demonstrou uma absor<;ao um pouco superior a 
metade da absor<;ao do fentanil. A morfina tern uma absor<;ao 
cerca de 10% mais baixa. 

B. Anestesicos locais 

1. Para a lidocaina, existe uma absor<;ao de primeira passagem de 
aproximadamente 50% com reten<;ao significativa aos 10 mi- 
nutos. 

2. A questao da absor<;ao pulmonar e da libera^ao retardada de 
anestesicos locais deve ser considerada no tratamento de sus- 
peita de toxicidade anestesica local com lipideos emulsificados. 

C. Hipnoticos 

1. O tiopental tern aproximadamente 15% da absor$ao de primeira 
passagem em humanos com pouco ou nenhum metabolismo. 

2. A capta<;ao pulmonar da cetamina e ligeiramente inferior a 
10% sem metabolismo subsequente. 

3. O propofol apresenta uma absor<;ao de primeira passagem de 
cerca de 30% e um metabolismo pulmonar insignificante. 



CAPITULO 26 


Disturbios acidobasicos 


I. Introdu^ao 

A. O manejo dos disturbios acidobasicos requer o estabelecimento das 
causas do disturbio seguido do tratamento do desarranjo fisiologi- 
co subjacente (Tabela 26-1). O disturbio acidobasico, muitas vezes, 
evolui rapidamente (isquemia, choque), e existe um atraso na ob- 
ten<;ao dos resultados laboratoriais. 

B. Com dados apenas da gasometria (GA) e dados comuns de bioquimi- 
ca serica, pode-se gerenciar a maioria dos disturbios acidobasicos. 

C. O foco central do tratamento dos disturbios acidobasicos e a com- 
preensao da bioquimica do ion hidrogenio. 

1. Desvios das concentrates do ion hidrogenio da varia<;ao nor¬ 
mal podem causar altera<;6es acentuadas na estrutura e na fun- 
<;ao proteica, na atividade enzimatica e na fun<;ao celular. 

2. A maior contribute dos acidos metabolicos se origina da 
oxida<;ao de carboidratos, principalmente da glicose, para pro- 
duzir o dioxido de carbono (um acido volatil de aproximada- 
mente 24.000 mEq/dia) 

3. A concentra^ao do ion hidrogenio e regulada para manter o 
pH do sangue arterial entre 7,35 e 7,45. 

a. A expressao da concentra<;ao do ion hidrogenio como pH 
mascara grandes varia<;6es na concentra<;ao do ion hidro¬ 
genio, independentemente de pequenas altera<;6es no pH. 

b. Por exemplo, uma varia<;ao de pH de 7,0 para 7,7 esta as- 
sociada com uma alterato de cinco vezes (100 nmol/L-20 
nmol/L) na concentra<;ao do ion hidrogenio. O pH do san¬ 
gue venoso e liquido intersticial e menor do que o do san¬ 
gue arterial (aproximadamente 7,35). 
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p: uma nota^ao matematica para a concentra^ao expressa como -log para a base 
10, util para descrever substancias presentes no plasma em concentrates muito 
baixas 

pH: a concentra^ao de Ions hidrogenio livre (H + ) em uma solu^ao. O pH da agua 
e 7,0 a 25° C e 6,8 a 37° C. O pH normal da maioria dos liquidos corporais e 7,4 
(varia^ao de 7,35 a 7,45). Isso quer dizer que existem 40 nmol/L de H + no plasma 
(para compara<;ao, existem 140 nmol de Na + [140 nmol/L] no plasma) 
pHj: pH intracelular 

Acido: uma substancia que aumenta a concentra^ao do ion hidrogenio de um 
liquido (doador de proton) 

Base: uma substancia que diminui a concentra^ao do ion hidrogenio de um 
liquido (receptor de proton) 

Tampao: uma substancia que diminui a altera^ao do pH em uma solu^ao quando 
sao adicionadas quantidades de acido ou base 

K a : a dissocia^ao constante para um acido dissolvido (HA), ou seja, a razao de 
equilibrio: [H + ] [A~]/[HA] 

pK a : o -log de K a para um determinado acido, por exemplo, para o acido 
carbonico (H 2 C0 3 ), pK a =6,2. Por conven^ao, acidos “fortes” (p. ex., HC1) tern 
um pK a < -2 (mais H + livre ao equilibrio), e acidos “fracos” (p. ex., H 2 C0 3 ) tern 
um pK a -2 a +12 (isso e confuso, mas decorrente da denomina<;ao logaritmica 
negativa; um numero menor indica uma concentra^ao mais alta de H + livre) 
Anions: uma particula ionizada negativa (p. ex., HC0 3 ", Cl"), ou seja, um excesso 
de eletrons versus protons 

Cations: uma particula com carga positiva (p. ex., Na + , K + ), ou seja, um excesso 
de protons versus eletrons 

Ions fortes: os ions de substancias que estao completamente dissolvidos em 
liquidos corporais (p. ex., Na + , Cl", K + , So 4 2 ", Mg 2+ , Ca 2+ ) 

Mol: um numero fixo (6,022 - 10 23 [numero de Avogadro]) de entidades 
elementares (atomos, moleculas, ions, eletrons, etc.) 

Peso molecular (PM) (na verdade, a “massa molecular”): a massa de 1 mol de 
uma entidade especifica 

Equivalente (Eq): a quantidade de uma substancia que supre ou reage com 1 mol 
de ions H + (em reaves acidobasicas) ou supre 1 mol de eletrons (nas reaches de 
oxida^ao e de redu^ao) mmol = mol/1.000, mEq = Eq/1.000. Para particulas de 
carga unica (p. ex., Na + ), 1 mmol/L = ImEq/L; para particulas de carga dupla (p. 
ex., Mg 2+ ), 1 mmol/L = 2 mEq/L 

Dia do Mol: um feriado anual informal em 23 de outubro, com base no numero 
de Avogadro das 6 horas e 2 minutos da manha as 6 horas e dois minutos da tarde 
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HHb 
HP rot 

h 2 po 4 - 

h 2 co 3 


H + + Hb“ 

H + + Prof 
H + + HP0 4 2_ 
H + + HCO 3 - 


FIGURA 26-1 Sistemas tampao presentes no organismo. Hb, hemoglobi- 
na; Prot, proteina. 


II. Mecanismos da regulagao da concentragao do ion hidrogenio. A re- 
gulacao do pH ao longo de um intervalo de tempo estreito depende de 
(a) sistemas tampao, (b) respostas ventilatorias e (c) respostas renais. 
O mecanismo tampao e imediato, mas incompleto. As respostas ven¬ 
tilatorias sao mais lentas (minutos) e geralmente incompletas. As res¬ 
postas renais se desenvolvem muito lentamente (horas), mas podem 
produzir uma corregao quase completa do pH. 

A. Sistemas tampao (Fig. 26-1). Os liquidos corporais contem siste¬ 
mas tampao acidobasicos que imediatamente combinam com acido 
ou alcalis para prevenir alteragoes excessivas da concentragao de ion 
hidrogenio. 

1. O sistema tampao do bicarbonato consiste em acido carboni- 
co (H 2 C0 3 ) e bicarbonato de sodio (NaHC0 3 ). O tampao bi¬ 
carbonato e primariamente um produto de aproximadamente 
200 mL de dioxido de carbono produzido por minuto (Figs. 
26-2 e 26-3). O sistema tampao bicarbonato e responsavel 
por > 50% da capacidade total de tamponamento do sangue, e 
aproximadamente um tergo da capacidade de tamponamento 
do bicarbonato do sangue ocorre dentro dos eritrocitos. 

2. Sistema tampao da hemoglobina. A dissociagao da oxi-hemo- 
globina em desoxi-hemoglobina facilita a ligagao de ions hi¬ 
drogenio produzidos pela dissociagao do acido carbonico. Essa 
situa<;ao e revertida na circula<;ao pulmonar, onde a conversao 
de desoxi-hemoglobina em oxi-hemoglobina facilita a libera- 
<;ao de ions hidrogenio. 


C0 2 + h 2 o ► H 2 C0 3 HC0 3 “ + H + 

FIGURA 26-2 A hidratagao do dioxido de carbono resulta em acido carbo¬ 
nico (H 2 C0 3 ), que pode se dissociar subsequentemente em bicarbonato e 
ions hidrogenio. 
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pH = 6,10 + log 


HCOq 


Paco 2 (0,03) 


FIGURA 26-3 A equagao de Henderson-Hasselbalch pode ser usada para 
calcular o pH de uma solugao a partir da concentragao de bicarbonato e da 
PC0 9 . 


B. Sistema tampao de proteinas. Tal como a hemoglobina (Hb), ou- 
tras proteinas contendo histidina sao importantes tampoes intra- 
celulares. Embora a concentragao relativamente baixa de proteinas 
plasmaticas limite seu papel como tampoes extracelulares, a hipo- 
proteinemia reduzira ainda mais a capacidade de tamponamento, 
especialmente em um paciente gravemente enfermo. 

C. O sistema de tamponamento do fosfato e importante na maioria 
dos compartimentos liquidos, mas e especialmente importante nos 
tubulos renais, onde o fosfato e concentrado. O fosfato e um tampao 
intracelular muito importante, porque e o anion intracelular mais 
abundante. 

III. Regulagao intracelular do pH. Embora o pH sanguineo seja comu- 
mente medido clinicamente, o pH intracelular (pHj tern uma impor¬ 
tance funcional (Tabela 26 - 2 ). 

A. Respostas ventilatorias 

1. A ventilagao e quantitativamente o mecanismo mais importan¬ 
te da remogao de acidos, dada a enorme produgao diaria de 
acido volatil comparada com a de acido nao volatil. 

2. As respostas ventilatorias nao podem fazer com que o pH 
volte ao valor 7,4 quando uma anormalidade metabolica e 
responsavel pelo disturbio acidobasico (a intensidade do es- 


TABELA 26-2 


Fungoes intracelulares afetadas pelo pH local 

Metabolismo celular 
Estrutura citoesqueletica 
Contratilidade muscular 
Acoplamento celula-celula 
Condutancia da membrana 
Mensageiros intracelulares 
Ativagao celular, crescimento e proliferagao 
Regulagao do volume celular 
Fluxo da membrana intracelular 
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timulo responsavel por aumentos ou reduces da ventilagao 
alveolar comegara a diminuir a medida que o valor do pH re- 
tornapara 7,4). 

3. A maior parte dos pacientes nao e capaz de hiperventilar para 
valores abaixo de 20 mmHg. 

4. E provavel que o disturbio que causa a acidose metabolica gra¬ 
ve tambem afete adversamente a fungao muscular respiratoria, 
comprometendo, assim, a resposta respiratoria. 

B. Respostas renais 

1. A contribuigao renal diaria para a regulagao acidobasica esta 
direcionada para a conserva<;ao do bicarbonato e a excre<;ao de 
ions hidrogenio. 

2. Quase todo o bicarbonato filtrado deve ser reabsorvido do fil- 
trado glomerular para manter a concentra<;ao normal do bicar¬ 
bonato plasmatico (25 mEq/L) e o pH plasmatico. 



FIGURA 26-4 Representagao esquematica da secregao tubular renal de 
ions hidrogenio, que sao formados pela dissociagao de acido carbonico nas 
celulas epiteliais tubulares renais. 
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Tubulo 
renal distal 

FIGURA 26-5 Amonia formada nas celulas epiteliais dos tubulos renais 
combina-se com ions hidrogenio nos tubulos renais para formar amonio. 


a. A anidrase carbonica facilita a dissocia<;ao do acido carbo- 
nico em agua e dioxido de carbono, que entram na celula 
tubular renal. A inibi<;ao da anidrase carbonica pela aceta- 
zolamida interfere na reabsor<;ao dos ions bicarbonato do 
liquido tubular renal. Com isso, o excesso de ions bicarbo¬ 
nato e perdido atraves da urina, e a concentra<;ao plasmati- 
ca de bicarbonato diminui (Fig. 26-4). 

b. Os ions hidrogenio sao secretados para dentro dos tubulos 
renais pelas celulas epiteliais que revestem os tubulos renais 
proximais, tubulos renais distais e dutos coletores (facilita- 
do pela aldosterona). 

c. O transporte ativo do ion hidrogenio e inibido quando o 
pH urinario cai abaixo de 4,0. Assim, os ions hidrogenio 
devem combinar com os tamponadores amonia e fosfato 
no lumen tubular renal para evitar que o pH caia abaixo 
desse nivel critico (Fig. 26-5). 
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TABELA 26-3 


Distingao entre acidose respiratoria e metabolica versus alcalose 


pH PaC0 2 Bicarbonato 


Acidose respiratoria 

Aguda 

u 

TTT 

T 

Cronica 

NA 

TTT 

TT 

Alcalose respiratoria 

Aguda 

TT 

Hi 

1 

Cronica 

NA 

III 

II 

Acidose metabolica 

Aguda 


1 

III 

Cronica 

i 

III 

III 

Alcalose metabolica 

Aguda 

ttt 

T 

TTT 

Cronica 

TT 

TT 

TTT 


PaC0 2 , pressao parcial arterial de gas carbonico; T, aumenta; I, diminui; NA, nenhuma altera^ao. 


3. O valor da regula<;ao renal da concentra<;ao de Ions hidrogenio 
nao reside em sua rapidez, mas sim em sua capacidade para 
neutralizar quase completamente qualquer excesso de acido ou 
alcalino que entra nos liquidos corporais. 

IV. Classifica^ao dos disturbios acidobasicos (Tabela 26-3). Os disturbios 
acidobasicos sao classificados como acidose respiratoria ou metaboli¬ 
ca (pH < 7,35) ou alcalose (pH > 7,45). Um disturbio acidobasico que 
resulta primariamente de altera^oes na ventila^ao alveolar e descrito 
como acidose ou alcalose. Um disturbio acidobasico nao relacionado 
a altera^des na ventila 9 ao alveolar e denominado acidose ou alcalo¬ 
se metabolica. O termo compensa^ao descreve as respostas renais ou 
ventilatorias secundarias que ocorrem como resultado do disturbio 
acidobasico primario. A principal manifesta^o da alcalose respirato¬ 
ria ou metabolica e o aumento da excitabilidade do sistema nervoso 
periferico (tetania) e do sistema nervoso central (SNC) (convulsoes). 

A. Acidose respiratoria. Qualquer evento (farmaco ou doen<;a) que 
diminui a ventila<;ao alveolar resulta em um aumento da concen- 
tra<;ao de dioxido de carbono dissolvido no sangue (aumento da 
pressao parcial arterial de gas carbonico [PaC0 2 ]), que, por sua vez, 
leva a forma<;ao de acido carbonico e ions hidrogenio. Por conven- 
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^ao, o acido carbonico resultante do dioxido de carbono dissolvido 
e considerado um acido respiratorio, e a acidose respiratoria esta 
presente quando o pH e < 7,35 e a PaC0 2 e > 45 mmHg. 

1. A acidose, seja respiratoria ou metabolica, frequentemente, 
tem efeitos profundos sobre muitas intera<;6es de farmacos ou 
enzimas no organismo, que funcionam de modo ideal apenas 
dentro de varia<;6es normais do pH. 

2. O cenario clinico de aumento da acidose respiratoria decorren- 
te da reversao inadequada de relaxantes musculares e especial- 
mente importante. 

B. Alcalose respiratoria. A alcalose respiratoria esta presente quando 
um aumento da ventila^ao alveolar remove dioxido de carbono su- 
ficiente do corpo para diminuir a concentra<;ao do ion hidrogenio 
ate que o pH passa a ser > 7,45. 

1. Uma causa fisiologica da alcalose respiratoria e a hiperventila- 
^ao decorrente da estimula^ao dos quimiorreceptores por uma 
pressao de oxigenio (P0 2 ) baixa associada a uma eleva^ao da 
altitude. 

2. Durante certo tempo, os rins compensam essa perda de dio¬ 
xido de carbono atraves da excre<;ao de ions bicarbonato em 
associa<;ao com ions sodio e potassio. Essa compensa<;ao renal 
e evidente em individuos que residem em grande altitude e que 
apresentam um pH quase normal, apesar de uma PaC0 2 baixa. 

3. Uma causa frequente de alcalose respiratoria aguda e a hiper- 
ventila<;ao iatrogenica dos pulmoes, como ocorre durante a 
anestesia. 

C. Acidose metabolica 

1. O disturbio acidobasico mais comum e mais perturbador que 
os medicos precisam tratar e a acidose metabolica. Qualquer 
acido formado no corpo, diferente do acido carbonico formado 
a partir do dioxido de carbono, e considerado um acido meta- 
bolico, e seu acumulo resulta em acidose metabolica. 

2. A acidose prejudica a contratilidade miocardica e as respostas 
as catecolaminas endogenas ou exogenas. 

a. A deteriora<;ao hemodinamica geralmente e minima (no 
estado acordado) quando o pH permanece > 7,2 devido a 
aumentos compensatorios na atividade do sistema nervoso 
simpatico (SNS) (efeitos prejudiciais acentuados da acidose 
metabolica em individuos com disfun<;ao ventricular es- 
querda ou isquemia ventricular, ou naqueles em que a ati¬ 
vidade do SNS pode estar prejudicada, como no bloqueio 
adrenergico induzido por farmacos ou na anestesia geral). 

b. A acidose respiratoria pode produzir uma disfun<;ao mio¬ 
cardica mais rapida e profunda do que a acidose metaboli- 
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ca, refletindo a capacidade do dioxido de carbono de difun- 
dir livremente atraves de membranas celulares e exacerbar 
a acidose intracelular. 

3. A acidose metabolica aguda tem sido tratada com adminis¬ 
trate intravenosa (IV) de um tampao exogeno, geralmente o 
bicarbonato de sodio, na esperan<;a de que a normaliza<;ao do 
pH possa atenuar os efeitos prejudicial da acidose (a eficacia 
do uso de bicarbonato de sodio para o tratamento da acidose 
metabolica e discutivel). 

a. A administrate de bicarbonato de sodio aumenta a carga 
de dioxido de carbono dos pulmoes, levando a aumentos 
posteriores na PaC0 2 e intracelular se a ventilate alveo¬ 
lar nao estiver concomitantemente aumentada (estima-se 
que 1 mEq/kg de bicarbonato de sodio, administrado IV, 
produza aproximadamente 180 mL de dioxido de carbo¬ 
no e necessite de uma duplicate transitoria da ventilate 
alveolar para evitar a hipercarbia. 

b. Se a ventilate alveolar puder ser aumentada para equilibrar o 
aumento da carga de dioxido de carbono a partir da adminis¬ 
trate de bicarbonato de sodio (uma dose inicial em bolus de 
0,5 a 1 mEq/kg), entao ela pode ser util como uma medida de 
temporiza<;ao para ajudar a restaurar a estabilidade hemodi- 
namica no choque combinado com acidose metabolica grave. 

4. Acidose latica 

a. A depurate normal do lactato mantem sua concentrate 
sorologica entre 0,5 a 1,0. A maioria do lactato e depurada 
atraves do figado, onde passa por oxidate, neoglicogenese 
e eventual conversao em bicarbonato (reduces graves no 
fluxo sanguineo hepatico, que ocorrem durante o choque, 
diminuirao a depurate hepatica do lactato). 

b. O acido lactico e um acido forte e, portanto, se dissocia qua- 
se completamente sob condi$oes fisiologicas em um anion 
lactato e um ion hidrogenio (antes se pensava que ocorria 
principalmente durante a glicolise anaerobia, mas nao era 
reconhecido, pode se formar sob condi<;6es nomoxicas). 

c. No paciente criticamente doente, a produ<;ao de lactato 
pode aumentar enquanto a depura<;ao do lactato esta preju- 
dicada, podendo ocorrer uma acidose latica. Exames point- 
-of-care, ou de resultados rapidos, permitem que sejam 
feitas determinates praticamente instantaneas de lactato 
na sala de cirurgia e na unidade de terapia intensiva (UTI). 
Um lactato sorologico >1,5 mmol/L na interna<;ao do pa¬ 
ciente e um preditor independente de mortalidade em pa- 
cientes criticamente enfermos. 



Eletrolitos no plasma e solucoes cristaloides comumente dispomveis 
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5. A acidose de dilui^ao ocorre quando o pH plasmatico esta 
diminuido pela expansao do volume extracelular com solu¬ 
tes contendo cloreto, tais como o soro fisiologico (Tabela 26- 
4). Clinicamente, a acidose metabolica hipercloremica pode 
acompanhar a infusao de grandes volumes de solu<;ao fisiolo- 
gica (SF) isotonica. 

6. Diagnostico diferencial da acidose metabolica 

a. O excesso de bases (EB) e definido como a quantidade de 
acido ou base forte para voltar ao pH plasmatico de 7,4, 
assumindo que a PaC0 2 e de 40 mmHg na presen<;a de 
normotermia. O EB e calculado (nao medido) por meio de 
analisadores modernos de gases sanguineos a partir de al- 
goritmo com base em HC0 3 e pH medidos. 

b. Na acidose ou alcalose respiratoria aguda isolada, o EB nao 
deve mudar (valor normal = 0). 

7. Anion gap 

a. O calculo do anion gap pode ajudar na avalia<;ao dos distur- 
bios acidobasicos. O anion gap e um valor derivado com base 
no principio da neutralidade eletroquimica, de tal modo que 
a soma das cargas positivas (cationicas) em uma solu<;ao deve 
ser igual a soma das cargas negativas (anionicas). 

b. Sob circunstancias normals, a concentra<;ao do cation pre¬ 
dominate (sodio) excede a concentra<;ao de anions predo¬ 
minates combinados (cloreto e bicarbonato) [anion gap = 
Na + - (HC0 3 " + CL')] em 9 a 13 mEq/L. 

c. O termo anion gap refere-se apenas a diferen<;a de concen- 
tra<;ao entre os anions e cations tradicionalmente medida. 


TABELA 26-5 


Causas da acidose metabolica 

Anion gap aumentado 

• Acidose latica 

• Cetoacidose 

• IRC (acumulo de sulfatos, fosfatos, 
ureia) 

• Intoxica^ao: acidos organicos (sali- 
cilatos, etanol, metanol, formaldei- 
do, etilenoglicol, paraldeido), INH, 
sulfatos, metformina 

• Rabdomiolise maci<;a 


Anion gap normal 

• Acidose hipercloremica (adminis- 
tra<;ao SF excessiva) 

• Diarreia (perda de bicarbonato de 
longa dura^ao) 

• Fistula pancreatica 

• Acidose tubular renal 

• Intoxica<;ao: cloreto de amonio, 
acetazolamida, tolueno 


IRC, insuficiencia renal cronica; SF, solu^ao fisiologica; INH, insulina inalada. 
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d. A acidose metabolica e mais frequentemente associada com 
um aumento do anion gap (Tabela 26-5). 

8. Abordagem simplificada da acidose metabolica de etiologia 
incerta. Quando a causa de uma acidose metabolica nao esta 
clara, faz-se a mensura<;ao do lactato serico, da ureia nitroge- 
nada no sangue (BUN), da creatinina (Cr) e da glicose (se isso 
nao identificar a etiologia da acidose, envie o soro para a toxi- 
cologia para medir salicilatos, metanol e etilenoglicol). 

D. A alcalose metabolica, muitas vezes, e iatrogenica. As causas in- 
cluem vomitos com perda excessiva de acido hidrocloridrico, aspi- 
ra<;ao nasogastrica, administrate cronica de diureticos, hipoalbu- 
minemia e secre<;ao excessiva de aldosterona. 

V. Compensa^ao dos disturbios acidobasicos 

A. A acidose respiratoria e compensada dentro de 6 a 12 horas pelo 
aumento da secre<;ao renal de ions hidrogenio, com um aumento 
resultante na concentra<;ao plasmatica de bicarbonato. 

1. Apos alguns dias, o pH sera normal apesar da persistence de 
uma PaC0 2 aumentada. 

2. A corre<;ao subita de uma acidose respiratoria cronica atraves 
de uma hiperventila^ao iatrogenica pode resultar em alcalose 
metabolica aguda, porque o aumento do bicarbonato plasmati- 
co nao e prontamente eliminado pelos rins. 

B. A alcalose respiratoria e compensada pela redu<;ao da reabsor^ao de 
ions bicarbonato dos tubulos renais. Com isso, mais ions bicarbona¬ 
to sao excretados na urina, o que reduz a concentra<;ao plasmatica 
do bicarbonato, e o pH volta ao normal, independentemente da per¬ 
sistencia de uma PaC0 2 mais baixa. 

C. A acidose metabolica estimula a ventila<;ao alveolar, que causa uma 
rapida remo<;ao do dioxido de carbono do organismo e diminui a 
concentra<;ao de ions hidrogenio em dire<;ao ao valor normal (a 
compensa<;ao e apenas parcial, porque o pH permanece um pouco 
abaixo do normal). 

D. A alcalose metabolica diminui a ventila<;ao alveolar, o que, por sua 
vez, causa acumulo do dioxido de carbono e aumento subsequente 
na concentra<;ao de ions hidrogenio. Assim como na acidose me¬ 
tabolica, a compensa<;ao respiratoria para a alcalose metabolica e 
apenas parcial. 

1. Durante o vomito prolongado, pode ocorrer perda excessiva de 
ions cloreto junto com sodio e potassio (os rins preferencial- 
mente preservam os ions sodio e potassio, e a urina torna-se 
paradoxalmente acida). 

2. A presenga de uma aciduria paradoxal indica depleqao eletro- 
litica. 
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TABELA 26-6 


Manejo de a-Stat versus pH-Stat durante a hipotermia 
a-Stat pH-Stat 


Dioxido de carbono adicionado 

Nao 

Sim 

ao oxigenador 



Fun<;ao enzimatica 

Quase normal 

Diminuida 

Fluxo sanguineo cerebral 

Normal 

Aumentada 

Necessidade de corre^ao da 

Nao 

Sim 

temperatura gasosa 



Curva de dissocia<;ao Hb-Q 2 

Desvio 

Desvio menos acentuado 


acentuado para 

para a esquerda 


a esquerda 



Hb, hemoglobina; 0 2 , oxigenio. 


VI. Efeitos da temperatura sobre o estado acidobasico (Tabela 26-6) 

A. Quando o sangue e resfriado, o dioxido de carbono torna-se mais 
soluvel (a pressao parcial do dioxido de carbono diminuira com a 
queda da temperatura). 

1. A magnitude dessa altera<;ao e de aproximadamente 4,5% a 
cada 0 C e tende a aumentar o pH. 

2. Essas altera<;6es provavelmente sao insignificantes dentro 
da varia<;ao fisiologica da temperatura, mas sao importantes 
quando se interpretam os valores da gasometria, bem como os 
dados acidobasicos durante o resfriamento induzido na circu- 
la<;ao extracorporea. 

B. Manejo do pH-sfaf 

1. Durante condi<;6es hipotermicas, o pH do sangue esta aumen- 
tado, e a pressao do gas carbonico (PC0 2 ) esta aumentada. A 
estrategia do pH -stat busca o retorno ao normal do pH e da 
PC0 2 do sangue hipotermico. 

2. A corre<;ao da temperatura de amostras de gas sanguineo e 
necessaria para interpretar os valores obtidos a partir de um 
paciente hipotermico, medido a 37° C. 

C. Manejo de a-stat. A estrategia a -stat visa a replicar a alcaliniza<;ao 
do sangue que ocorre durante o resfriamento em mamiferos pecilo- 
termicos. 







PARTEV 


Sangue e hemostasia 


CAPITULO 27 


Fisiologia do sangue 
e da hemostasia 


I. Introdu^ao. A compreensao da fisiologia da coagula^o e das in- 
tera^oes sanguineas e importante na determina^ao do risco de san- 
gramento pre-operatorio de pacientes e no manejo da terapia he- 
mostatica no periodo perioperatorio. No centro da hemostasia, esta 
a capacidade de gerar a trombina, uma protease serina, e o papel 
subsequente para a trombina na ativa^ao de fatores adicionais de coa- 
gulacao (Figs. 27-1 e 27-2). O manejo perioperatorio da hemostasia 
tambem requer considera^ao da hipercoagulabilidade pos-operatoria 
que pode se seguir. 

II. Hemostasia e historia (ver Figs. 27-1 e 27-2) (Tabela 27-1) 

A. Inicia^ao da coagula^ao. A inicia<;ao da coagula<;ao por atividades 
procoagulantes tem sido separada tradicionalmente em vias extrin- 
seca, intrinseca e comum (uma melhor compreensao das comple- 
xas intera<;6es criou uma melhor integra<;ao conceitual dessas vias). 
Apos a lesao tissular e a ruptura do endotelio vascular, a ativa<;ao da 
hemostasia ocorre por expressao do fator tissular (FT) na camada 
basal subendotelial dos vasos sanguineos. Como parte da ativa^ao, 
existem tambem verifica<;6es e oscila<;6es no sistema para impedir a 
ocorrencia de um efeito pro-trombotico grave. 

B. Propaga^ao da coagula^ao. As plaquetas ampliam ainda mais ou 
potencialmente iniciam a forma<;ao do coagulo no local da lesao 
vascular. As celulas inflamatorias contem moleculas de adesao para 
facilitar a liga^ao nos vasos sanguineos de fluxo rapido. A ativa<;ao 
das plaquetas pela trombina amplifica ainda mais a forma<;ao do 
coagulo por multiplos mecanismos. Na ausencia do fator Villa ou 
do fator IXa, como e observado clinicamente na hemofilia A ou B, o 
inicio da coagula<;ao e normal, mas a amplifica<;ao/propaga<;ao esta 
alterada. Pacientes com hemofilia coagulam, mas desenvolvem san- 
gramento nos musculos e nas articulates devido a baixa expressao 
de FT. 
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Iniciagao 


Amplificagao 


Propagagao 


Estabilizagao 


FIGURA 27-1 Iniciagao, amplificagao, propagagao e estabilizagao da he¬ 
mostasia e formagao do coagulo. Isso descreve a complexidade do proces- 
so de coagulagao e ilustra a interagao entre os fatores de coagulagao e as 
celulas da superficie das plaquetas no que tern sido descrito como modelo 
celular de hemostasia. Quatro estagios sequenciais e inter-relacionados in- 
cluem iniciagao, amplificagao, propagagao e estabilizagao, como demonstra- 
do. Esse modelo tambem combina multiples aspectos do classico modelo da 
cascata de coagulagao, berm como explica aspectos adicionais da hemosta¬ 
sia que o classico modelo acelular nao explica. (Modificada de Monroe DM, 
Hoffman M. What does it take to make the perfect clot? ArteriosclerThromb 
Vase Biol. 2006;26:41-48.) 
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Inibigao nao competitiva 


FIGURA 27-2 Forgas pro-coagulantes ( vermelho ) e forgas anticoagulantes/ 
fibrinolfticas naturais ( verdes) diagramadas. As linhas pontilhadas indicam um 
efeito inibitorio. Os fatores de risco adquiridos sao apresentados em caixas 
azuis, com letras brancas, e as setas indicam o mecanismo para o efeito 
hipercoagulavel. Os "Xs" denotam um bloqueio especifico em uma via. 
Observe que alguns fatores de risco adquiridos tern multiplos efeitos; ver 
texto para detalhes completos. BCR bypass cardiopulmonar; DDAVR desmo- 
pressina; CIVD, coagulagao intravascular disseminada; FT, fator tissular;TFPI, 
inibidor da via do fator tissular; TIH, trombocitopenia induzida pela heparina. 
(De Sniecinski RM, Hursting MJ, Paidas MJ, et al. Etiology and assessment 
of hypercoagulability with lessons from heparin-induced thrombocytopenia. 
Anesth Analg. 2010;112:46-58.) 

1. Fator tissular, trombina e fibrinogenio na formagao e na 
estabilidade do coagulo. Quando gerada, a trombina facilita 
a conversao proteolitica do fibrinogenio soluvel circulante em 
uma rede de fibrina insoluvel (prove suporte estrutural para o 
coagulo). 

2. Papel do fibrinogenio (Fig. 27-3). O fibrinogenio e uma pro- 
teina critica para a formagao do coagulo e tern um papel muito 
importante na hemostasia. 

a. De todos os fatores de coagulagao, o fibrinogenio circula 
com a maior concentragao (7,6 |jlM, -200-400 mg/dL). Na 
gravidez e durante respostas inflamatorias agudas que fre- 
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TABELA 27-1 


Niveis plasmaticos. 

meias-vidas de fatores de coagulagao 

Fator 

Nivel (|xM) 

Meia-vida (h) 

Fibrinogenio 

7,6 

72-120 

Protrombina 

1,4 

72 

Fator V 

0,03 

36 

Fator VII 

0,01 

3-6 

Fator VIII 

0,00003 

12 

Fator IX 

0,09 

24 

Fator X 

0,17 

40 

Fator XI 

0,03 

80 

Fator XIII 

0,03 

120-200 

FvW 

0,03 

10-24 

Proteina C 

0,08 

10 

Proteina S 

0,14 

42 

Antitrombina 

2,6 

48-72 


FvW, fator de von Willebrand. 

Modificada de Tanaka KA, Key NS, Levy JH. Blood coagulation: hemostasis and thrombin 
regulation. Anesth Analg. 2009;108:1433-1446. 


quentemente ocorrem no pos-operatorio, o fibrinogenio e 
um reagente de fase aguda. 

b. Em pacientes com hemofilia e outras anormalidades de 
sangramento, ocorrem niveis mais baixos de geragao de 
trombina, e, como resultado, a formagao de coagulos e alte- 
rada. Por esse motivo, os hemofilicos comumente sangram 
nas articulates. 

3. Niveis de fatores criticos para hemostasia. Uma questao cri- 
tica e que os niveis de fibrinogenio, de plaquetas e de outras 
proteinas da coagulagao sao necessarios para otimizar a hemos¬ 
tasia em pacientes cirurgicos (muitos recomendam tratar niveis 
de fibrinogenio se eles cairem abaixo de 1,0 g/L [100 mg/dL]). 

4. Papel do fator XIII. O fator XIII tern um papel importante na 
fase terminal da cascata de coagulagao que promove a forma- 
gao de polimeros cruzados de fibrina e produgao de tampao 
hemostatico estavel. 

5. Papel das plaquetas e do fator de von Willebrand. As plaque¬ 
tas aderem aos locais da lesao vascular e uma a outra por efei- 
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FIGURA 27-3 0 fibrinogenio e convertido em fibrina, que e polimerizada 

pela agao da trombina. A eletromicrografia mostra um coagulo de fibrina 
com hemacias aprisionadas. As plaquetas tambem sao criticas para a 
formagao da fibrina, mas elas tern 8 a 10 microns e nao sao visiveis na 
foto. Os receptores do fibrinogenio na superficie das plaquetas (chamados 
receptores llb/llla) facilitam a formagao da rede de fibrina. 0 fator XIII, uma 
transglutamase, tambem e importante para que a reagao cruzada do coa¬ 
gulo de fibrina crie um coagulo mais forte, que e resistente a fibrinolise. 
(Modificada de Tanaka KA, Key NS, Levy JH. Blood coagulation: hemosta¬ 
sis and thrombin regulation. Anesth Analg. 2009;108:1433-1446.) 


tos diretos e indiretos, que sao parte de um mecanismo celular 
complexo necessario para a hemostasia. 

a. Apos uma lesao vascular, a superficie subendotelial e ex- 
posta e entao se liga ao FvW, que e sintetizado no endotelio 
e e critico para a adesao das plaquetas nas arterias e arterio- 
las que tern alta taxa de cisalhamento. 

b. As plaquetas provem uma superficie de membrana cataliti- 
ca para mais geragao de trombina e formagao de coagulo. 

c. Quando ativadas, as plaquetas tambem podem formar 
trombos oclusivos nas doengas cardiovasculares que resul- 
tam em infarto do miocardio, acidente vascular encefalico 
(AVE) ou outras sindromes isquemicas agudas de outros 
orgaos. 
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TABELA 27-2 


Protemas endoteliais e mediadores da hemostasia 

ADAMTS-13 

Receptor endotelial da proteina C 

Glicocalix 

Sulfato de heparina 

Oxido nitrico 

Inibidor do ativador do plasminogenio-1 

Prostaciclina 

Proteina C 

Proteina S 

Trombomodulina 

Fator tissular 

Inibidor da via do fator tissular 
Ativador do plasminogenio tissular (t-PA) 

FvW 

ADAMTS-13, uma desintegrina e metaloprotease com um motivo trombospondina tipo 1, 
membro 13; fvW, fator de von Willebrand; t-PA, plasminogenio tecidual.O dano endotelial apos 
uma lesao vascular ou respostas inflamatorias iniciam uma serie de respostas pro-coagulantes 
que inclui a libera^ao de FT, FvW, inibidor do ativador do plasminogenio (PAI)-l e receptores 
ativados por protease (PARs). 


C. Regula^ao endotelial da coagulacao (ver Fig. 27-2). O endotelio 
vascular fornece uma extensa interface que e critica para ambas as 
fun<;6es, anticoagulante e procoagulante, como mostrado. 

1. As formas de cisalhamento aumentadas e o fluxo atraves do en¬ 
dotelio liberam importantes agentes de anticoagula^ao (Tabela 
27-2). 

2. A ativa^ao endotelial tambem fornece anticoagula<;ao pela li- 
bera<;ao do ativador tissular do plasminogenio (plasminogenio 
tecidual [t-PA]) dos depositos endoteliais. 

3. Esse equilibrio complexo da hemostasia continua e e regulado 
constantemente por muitos desses mecanismos, a fim de lo- 
calizar a hemostasia no local da lesao vascular por meio dessa 
grande quantidade de mecanismos regulatorios. 

D. A antitrombina, a proteina C e a proteina S sao importantes 
proteases da serina que exercem atividades anticoagulantes e anti- 
- inflamatorias (a proteina C ativada se liga a proteina S, e juntas elas 
agem como um anticoagulante importante pela inibi<;ao do fator Va 
e do fator Villa). 

III. Inflamacao e coagulacao: um elo importante. A coagulacao esta liga- 
da proxima as respostas inflamatorias (inicia^ao hemostatica, ativa- 
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cao de contato e outras vias que amplificam as respostas inflamatorias 
e podem produzir coletivamente dano a orgao-alvo no processo da 
sua fun^ao normal como mecanismo de defesa do hospedeiro). 

A. A lesao cirurgica e a ativa<;ao adicional que podem ocorrer apos um 
bypass cardiopulmonar produzem respostas inflamatorias iniciadas 
pelo contato do sangue com a vasculatura danificada e outros cir- 
cuitos extracorporeos nao endoteliais. 

B. Em pacientes de trauma e de cirurgia vascular, a lesao de isquemia- 
-reperfusao de orgaos tambem pode ocorrer. 

IV. Testes de coagula^ao 

A. Os dois testes mais usados em condi<;6es perioperatorias, alem 
das contagens sanguineas, incluem o tempo de protrombina (TP), 
usado para avaliar a cascata de coagula<;ao extrinseca, e o tempo 
de tromboplastina parcial ativada (TTPa), usado para avaliar a via 
intrinseca do sistema classico de coagula<;ao. 

1. O tempo de coagula<;ao e afetado por reduces nos fatores VII, 
X e V, e a protrombina e usada para medir o efeito da varfarina 
e de outros agentes com atividade antagonista da vitamina K 
ou as consequencias da atividade sintetica diminuida resultan- 
te da disfun<;ao hepatica. 

a. Embora o TP seja usado comumente para rastreamento 
da coagula<;ao perioperatoria, o seu uso e os valores-alvo 
ainda sao controversos e, frequentemente, baseiam-se em 
consenso, em vez de em dados de suporte. 

b. A hemostasia clinica pode nao ser avaliada adequadamente 
apenas com o TP, como e aparente em pacientes com he- 
mofilia que tern deficiencia isolada do fator VIII ou IX, in- 
dependentemente de TPs normais. 

2. O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e outro teste 
de coagula<;ao amplamente usado que avalia a cascata intrinse¬ 
ca de coagula<;ao. O TTPa e usado para monitorar doses meno- 
res de heparina nao fracionada (HNF) (ate ~1,0 unidades/mL). 
Em concentrates mais altas de heparina usadas durante cirur¬ 
gia cardiaca, e usado o tempo de coagula<;ao ativado (TCA). 

B. Embora estes testes de coagula<;ao sejam usados para avaliar o san- 
gramento, eles apenas examinam componentes especificos da cas¬ 
cata global de coagula<;ao e podem nao ser uteis para determinar a 
causa exata da coagulopatia. 

C. Os testes viscoelasticos do sangue total, incluindo tromboelasto- 
grafia e tromboelastometria, fornecem multiplas percep<t es na 
intera<;ao dos fatores de coagula<;ao e permitem a avaliaqao das 
caracteristicas individuais de qualquer ramo individual da hemos¬ 
tasia ou a monitoriza<;ao global da coagula<;ao (amplamente usada 
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em concludes perioperatorias ou de trauma). As variaveis trombo- 
elastometricas comumente usadas incluem o tempo de coagula^ao 
(inicio em segundos), tempo de formagao do coagulo (velocidade 
inicial de polimeriza<;ao da fibrina em segundos), angulo (a; em 
graus), firmeza maxima do coagulo (em milimetros) e tempo de 
lise (em segundos, usado para diagnostico de lise prematura ou 
hiperfibrinolise). 

V. Altera 9 oes perioperatorias na coagula^ao. Em pacientes cirurgicos, 
ha multiplos eventos perioperatorios que influenciam a fun^ao he¬ 
mostatica e produzem coagulopatia. As lesoes vascular e tissular sao 
contribuintes importantes ao sangramento, mas, com hemorragia 
significativa e reanima^ao com cristaloides/coloides, pode ocorrer 
uma coagulopatia dilucional resultante de reducoes significativas na 
contagem de plaquetas/trombocitopenia e deficiencia de fatores. 

VI. Terapia hemostatica. As hemacias e os fatores hemostaticos, que in¬ 
cluem plasma/plasma fresco congelado (PFC), concentrado de pla- 
quetas e crioprecipitados, sao usados quando ocorre sangramento. 
No pos-operatorio, ha um importante estado anabolico que 
aumenta os fatores hemostaticos por varios dias (cria uma resposta 
hipercoagulavel, procoagulante). Isso e essencial a pratica atual do 
uso de anticoagula^ao para profilaxia pos-operatoria de tromboem- 
bolia venosa (TEV) devido ao potencial trombotico aumentado no 
pos-operatorio. 

A. Hipercoagulabilidade pos-operatoria. O complexo equilibrio na 
fun<;ao hemostatica pode ser prontamente alterado em condi<;6es 
pos-operatorias. Embolia e outros eventos tromboticos que ocorrem 
localmente no lugar de uma placa aterosclerotica podem resultar 
em infarto do miocardio e acidente vascular encefalico isquemico 
(AVEi). Anormalidades presentes em pacientes com cancer tambem 
podem iniciar a coagula<;ao e outros eventos pro-tromboticos que 
aumentam o risco de TEV. 

1. Deficiencias congenitas de fatores de coagula<;ao ou polimor- 
fismos de proteinas criticas, incluindo hemofilia A ou B, FvW, 
antitrombina, proteina C, proteina S, fator V de Leiden e pro- 
trombina (polimorfismos), podem se apresentar como sangra- 
mentos ou trombose. 

2. Ausencia adquirida ou congenita das proteinas anticoagulantes 
reduz a forma<;ao normal e a regula<;ao de coagulos. Os pacien¬ 
tes nao tratados estao em maior risco de TEV, incluindo embo¬ 
lia pulmonar (EP). 

3. Uma ocorrencia mais comum e a sindrome antifosfolipide, que 
e causada pelo anticoagulante lupico, que e um anticorpo que se 
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liga ao fosfolipideo (os pacientes podem apresentar TP e TTPA 
prolongados, mas, na verdade, sao hipercoagulaveis). 

B. Coagula^ao intravascular disseminada (CIVD) e um disturbio de 
coagula<;ao que ocorre quando a ativa<;ao patologica dos sistemas 
hemostaticos ocorre apos lesao tissular importante (trauma, sepse). 

1. A ativa<;ao do sistema de coagula<;ao ocorre; contudo, multi¬ 
ples mecanismos anticoagula<;ao endotelial e circulante que 
sao parte dos mecanismos hemostaticos sao incapazes de inibir 
a forma<;ao sistemica da trombina (deposi<;ao microvascular de 
coagulo/fibrina e microangiopatia trombotica). 

2. As plaquetas tambem sao ativadas, resultando em uma coagu- 
lopatia hemorragica ou um estado procoagulante. A tromboci- 
topenia ocorre na CIVD, mas a causa mais comum de trombo- 
citopenia perioperatoria e o efeito dilucional apos a reposi<;ao 
de volume. 

3. A estrategia atual para tratar a coagulopatia da transfusao 
maci<;a diante de trauma e cirurgia inclui a administrate de 
plaquetas e outros fatores de coagula<;ao (plaquetas, PFC e/ou 
crioprecipitado). 



CAPITULO 28 


Produtos e componentes 
do sangue 


I. Introdu^ao 

A. Milhoes de componentes sanguineos sao transfundidos anualmente, 
especialmente em pacientes cirurgicos e de trauma (o beneficio/ris- 
co das transfusoes se tornaram parte do consentimento informado). 

B. A lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI, do ingles 
transfusion-related acute lung-injury ) seguida por reaches hemoliti- 
cas da transfusao sao as causas mais comuns de mortalidade e mor- 
bidade associadas com transfusoes. 

1. As decisoes de transfundir requerem considera<;6es clinicas 
multiplas, incluindo fatores de risco, comorbidades, estabilida- 
de hemodinamica e velocidade do sangramento. 

2. Diretrizes e algoritmos da transfusao para o manejo do san¬ 
gramento em pacientes cirurgicos estao disponiveis. Multiplos 
fatores de risco sao importantes quando sao considerados pa¬ 
cientes em risco de sangramento (Tabelas 28-1 e 28-2). 

II. Terapia de transfusao para sangramento. O sangramento critico em 
situa^ao perioperatoria requer reposi^ao de volume (cristaloide, 
coloide, hemacias) (nenhum desses fornece fatores de coagula^ao 
ou plaquetas e, assim, o seu uso pode exacerbar a coagulopatia). O 
sangramento grave requer o uso de plasma fresco congelado (PFC), 
de plaquetas, de crioprecipitado e de concentrado de fator (p. ex., 
concentrados de fibrinogenio e de complexo de protrombina), para 
restaurar os niveis circulantes de fatores hemostaticos. Apos terapia 
de transfusao maci^a, hipotermia e acidose (temperatura e pH) de- 
vem ser monitorados e corrigidos durante qualquer transfusao em 
andamento. 

A. Hemacias 

1. Nao ha um nivel de hemoglobina (Hb) minimo aceitavel que 
possa ser aplicado a todos os pacientes quando se decide trans¬ 
fundir hemacias. Na anemia aguda, mecanismos compensa- 
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TABELA 28-1 


Preditores de sangramento pos-operatorio: cirurgia cardiotoracica 

Idade avan^ada 

Pequeno tamanho corporal ou anemia pre-operatoria (baixo volume de 
hemacias) 

Farmacos antiplaquetarios e antitromboticos 

Cirurgia prolongada (tempo de BCP) - alta correla^ao com tipo de SO 
Cirurgia de emergencia 

Outras comorbidades (ICC, DPOC, HAS, DVP, insuficiencia renal) 

BCP, bypass cardiopulmonar; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; DPOC, doen^a pulmonar 
obstrutiva cronica; HAS, hipertensao arterial sistemica; SO, sala de cirurgia; DVP, doen^a 
vascular periferica. 

De Ferraris VA, Ferraris SP, Saha SP, et al. Perioperative blood transfusion and blood 
conservation in cardiac surgery: the STS and the SCA Clinical Practice Guideline. Ann Thorne 
Surg. 2007;83:S27-S86. 


torios que aumentam o debito cardiaco (DC) e melhoram o 
transporte de oxigenio dependem da reserva cardiovascular do 
paciente. Em pacientes cirurgicos com insuficiencia cardiaca 
(IC) e/ou lesoes com restriqao ao fluxo, a compensaqao durante 
a anemia aguda pode ser limitada. 

2. A decisao de transfundir deve incluir multiplos fatores (volume 
intravascular, se o paciente tern sangramento ativo, e a necessi- 
dade de melhora no transporte de oxigenio). 

a. A Forqa Tarefa da Sociedade Americana de Anestesiologia 
para Transfusao de Sangue no Perioperatorio observou, nas 
suas recomendaqoes, que a transfusao de hemacias deve ser 
administrada geralmente quando a concentraqao de Hb e 
baixa (p. ex., < 6 g/dL em um paciente jovem, saudavel), 
especialmente quando a anemia e aguda. 

b. As hemacias, em geral, sao desnecessarias quando a 
concentraqao de Hb e maior do que 10 g/dL. 

c. Os gatilhos da Hb para transfusao nao sao tidos como ab- 
solutos; pacientes com doenqa cardiaca significativa devem 
ser transfundidos se aparecerem sinais ou sintomas de oxi- 
genaqao miocardica inadequada. 

B. Lesoes de armazenamento das hemacias 

1. As hemacias desenvolvem uma complexa serie de alteraqoes 
bioquimicas e metabolicas durante o armazenamento em um 
banco de sangue. A medida que o sangue envelhece, as hema¬ 
cias sofrem alteraqoes na forma, com aumento da fragilidade. 
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TABELA 28-2 


Indicagoes baseadas em evidencia para transfusao de hemacias, de 
plaquetas, de plasma fresco congelado e de crioprecipitado segundo 
as diretrizes no contexto perioperatorio 

1. Os riscos de sangramento em pacientes cirurgicos sao determinados por 
extensao e tipo de cirurgia, capacidade de controlar o sangramento, taxa 
esperada de sangramento e desfechos do sangramento nao controlado 

2. As transfusoes de hemacias nao devem ser ditadas por um unico “gatilho” 
de Hb, mas ser baseadas no risco de cada paciente individual desenvolver 
complicates de oxigena<;ao inadequada. As transfusoes de hemacias 
raramente estao indicadas quando a concentra<;ao de Hb esta >10 g/dL 

e estao quase sempre indicadas quando esta < 6 g/dL. As indicates 
para transfusao autologa podem ser mais liberais do que para transfusao 
alogenica 

3. A transfusao profilatica de plaquetas e ineficaz quando a trombocitopenia 
e causada por destrui<;ao aumentada das plaquetas. Pacientes cirurgicos 
com sangramento microvascular geralmente precisam de transfusao de 
plaquetas, se a contagem de plaquetas estiver < 50.000 plaquetas/pX e 
raramente e feita a transfusao se a contagem de plaquetas estiver > 100.000 
plaquetas/ pX 

4. O PFC esta indicado para reversao urgente da terapia com varfarina, 
para corre^ao de deficiencias conhecidas de fatores de coagula<;ao para 
as quais concentrados especificos estao indisponiveis, e para corre^ao 
de sangramento microvascular quando os TPs e TTPas sao >1,5 vezes o 
normal. O PFC nao esta indicado para aumentar o volume plasmatico ou a 
concentra^ao de albumina 

5. O crioprecipitado deve ser considerado em pacientes com doen^a de von 
Willebrand nao responsiva a desmopressina, pacientes com sangramento 
e doen^a de von Willebrand e pacientes com sangramento e niveis de 
fibrinogenio < 80 a 100 mg/dL 

Hb, hemoglobina; PFC, plasma fresco congelado; TPs, tempos de protrombina; TTPas, tempos de 
tromboplastina parcial ativada. 

Diretrizes praticas para transfusao sanguinea perioperatoria e terapias adjuvantes: um relatorio 
atualizado da American Society of Anesthesiologists Task Force on Perioperative Blood 
Transfusion and Adjuvant Therapies. Anesthesiology. 2006;105:198-208. 


2. Devido a maior interaqao entre hemacias-celulas endoteliais, 
lipideos biorreativos e outras substancias sao liberados, poden- 
do iniciar respostas inflamatorias que levam a TRALI. 

C. Armazenamento de hemacias e parametros de oxigenagao tissular 
1. A transfusao de hemacias e usada terapeuticamente para au¬ 
mentar a capacidade de transporte de oxigenio do sangue e, 
assim, melhorar o fornecimento de oxigenio aos tecidos. 
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2. O real impacto da idade das hemacias armazenadas no des- 
fecho do paciente permanece em questao, mas uma resposta 
deve surgir desses estudos clinicos em andamento. 

D. Plasma/PFC sao usados para repor volume e fatores de coagulagao 
durante a transfusao maciga (Tabela 28-3). 

1. O PFC e usado para tratar o sangramento devido as coagulo- 
patias que estao associadas com um prolongamento do tempo 
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) ou TP/coeficiente 
internacional normalizado maior do que 1,5 vezes o normal. 

2. Quando o PFC e indicado, ele deve ser administrado em uma 
dose calculada, para atingir um mlnimo de 30% da concen- 
tragao do fator plasmatico (10 a 15 mL/kg de PFC resultara 


TABELA 28-3 


Indicagoes de transfusao de plasma 

1. Manejo do sangramento ou para prevenir sangramento antes de um 
procedimento invasivo urgente em pacientes que requerem reposi^ao de 
multiplos fatores de coagula^ao 

2. Pacientes transfundidos maci^amente que tern deficiencias de coagula^ao 
clinicamente significativas e hipovolemia 

3. Pacientes em terapia com varfarina com sangramento ou que necessitam 
ser submetidos a um procedimento invasivo antes que a vitamina K 
possa reverter os efeitos da varfarina ou que precisam apenas de reversao 
transitoria dos efeitos da varfarina 

4. Para transfusao ou troca de plasma em pacientes com PTT e alguns casos de 
sindrome hemolitico-uremica 

5. Manejo de pacientes com deficiencias especificas de fator de coagula<;ao, 
congenitas ou adquiridas, para as quais nao estao disponiveis concentrados 
de coagula^ao especificos 

6. Manejo de pacientes com raras deficiencias de proteinas plasmaticas 
especificas, quando produtos recombinantes ou produtos purificados nao 
estao disponiveis 

7. O PFC e o produto de escolha para pacientes que requerem especificamente 
a reposi^ao de fatores de coagula<;ao labeis ou outras proteinas com ma 
estabilidade de armazenamento, porque os outros produtos plasmaticos 
podem ser deficientes nesses fatores durante o armazenamento do liquido; 
deficiencias devidas a consumo/hemodilui<;ao raramente caem a niveis que 
sao tratados inadequadamente com componentes nao PFC; a consulta com 
um hematologista especialista em transfusao e recomendada para ajuda 
com indicates 


PFC, plasma fresco congelado; PTT, purpura trombocitopenica trombotica. 
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geralmente em uma eleva<;ao da maioria das proteinas de coa- 
gula<;ao em 25 a 30%). 

3. O plasma e usado de maneira excessiva em cirurgia, mais 
frequentemente devido a natureza empirica da terapia de 
transfusao. 

a. A causa mais comum de sangramento apos cirurgia e a dis- 
fun<;ao plaquetaria. 

b. O TP e o TTPa, que sao amplamente usados para avaliar 
sangramento, nunca demonstraram refletir a causa de san¬ 
gramento em pacientes cirurgicos. 

4. Transfusoes plasmaticas, como todos os produtos sanguineos, 
tern o potencial para efeitos adversos (sobrecarga circulatoria 
associada a transfusao, TACO). 

E. Plasma tratado com solvente e o plasma humano concentrado que 
foi tratado com solventes/detergentes (S/D) (mata certos virus e mi- 
nimiza o risco de graves transmissoes viroticas) e parece reduzir o 
risco de TRALI. Esse produto e indicado para reposi<;ao de multi¬ 
ples fatores de coagula<;ao (a administrate e baseada na compati- 
bilidade do grupo sanguineo ABO). 

F. Crioprecipitado contem quantidades terapeuticas do fator VIII: C, 
fator XIII, fator de von Willebrand (fvW) e fibrinogenio. 

1. O crioprecipitado e usado nao apenas para aumentar os niveis 
de fibrinogenio depletados por hemorragia maci<;a ou coagulo- 
patia, mas tambem para o tratamento de deficiencia congenita 
ou adquirida de fator XIII. 

2. Uma unidade de crioprecipitado por 10 kg de peso corporal 
aumenta o fibrinogenio plasmatico em cerca de 50 a 70 mg/dL 
na ausencia de consumo continuado ou sangramento maci<;o. 
O nivel hemostatico minimo de fibrinogenio e tradicionalmen- 
te sugerido em cerca de 100 mg/dL (niveis normais de fibrino¬ 
genio sao de 200 mg/dL ou mais). 

3. Como o crioprecipitado nao contem fator V, ele nao deve ser a 
unica terapia de reposi<;ao para coagulopatia intravascular dis- 
seminada (CIVD). 

4. O crioprecipitado foi retirado de muitos paises europeus de¬ 
vido a preocupa<;ao com a seguran<;a, primariamente a trans- 
missao de patogenos (em vez disso, prepara^oes comerciais 
de fibrinogenio estao disponiveis para terapia de reposi<;ao de 
fibrinogenio). 

G. Concentrado de plaquetas 

1. As plaquetas que sao usadas clinicamente sao concentrados 
acumulados de doador aleatorio ou aferese de doador unico e 
podem ser armazenados por ate cinco dias. 
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2. Em pacientes clinicos, uma contagem de plaquetas de 
10.000 /jjlL e um limiar tipico para transfusao profilatica de 
plaquetas (a contagem normal de plaqueta varia de 150.000 
a 400.000 plaquetas por |jlL). A contagem de plaquetas para 
transfusoes terapeuticas, para controlar ou prevenir sangra- 
mento com trauma ou procedimentos cirurgicos, requer um 
gatilho de transfusao maior de 100.000 /jllL, para procedimen¬ 
tos neurocirurgicos, e entre 50.000 /jjlL e 100.000 /jjlL, para ou- 
tros procedimentos invasivos ou trauma. 

3. Ainda ha um risco significativo de infec<;ao bacteriana com a ad¬ 
ministrate de plaquetas, porque elas sao armazenadas a 22 °C, 
em vez dos 4 °C usados para o armazenamento de hemacias. 

H. Aloimuniza^ao. Um receptor imunocompetente frequentemente 
desenvolve respostas imunes variaveis ao agente transfundido, que 
inclui a doen<;a do enxerto contra o hospedeiro. Multiplos outros 
antigenos que geralmente nao sao testados para plaquetas podem 
ser responsaveis por aloimuniza<;ao. 

I. Leucorredu^ao. As plaquetas leucorreduzidas e os produtos de he¬ 
macias diminuem o risco de aloimuniza<;ao. A transmissao de cito- 
megalovirus (CMV) e reduzida por meio da diminui<;ao da carga de 
leucocitos, e como resultado, tambem ha uma redu<;ao nas rea<;6es 
febris de transfusao. 

III. A doen<^a do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e uma complica¬ 
te potencialmente fatal que ocorre, em geral, apos um transplante 
de medula ossea ou celula-tronco, ou apos a transfusao de plaquetas, 
na qual leucocitos viaveis do doador consideram o receptor como um 
estranho, produzindo uma resposta inflamatoria aguda, bem como 
lesao aos orgaos e tecidos, atacando o organismo do receptor (irradia- 
$ao y e realizada para preven^ao da DECH). 

IV. Indicacoes para transfusao de plaquetas e gatilhos para transfusao 

A. Em pacientes clinicos, com frequencia, e descrito um gatilho para 
transfusao de plaquetas de aproximadamente 10.000 plaquetas/|jiL 
em esfor<;os para prevenir sangramento (embora os dados e estudos 
prospectivos para avaliar os efeitos da dose de plaqueta na hemos¬ 
tasia e as taxas de uso de plaqueta para manejo perioperatorio fre¬ 
quentemente se baseiem em diretrizes de consenso, e nao em estu¬ 
dos clinicos). 

B. Ha tres areas importantes de controversia a respeito do uso de 
transfusao de plaquetas sem sangramento ativo. Primeiro, a dose 
ideal profilatica de plaquetas para prevenir o sangramento trom- 
bocitopenico, mesmo em pacientes clinicos, nao e bem conhecida. 
Segundo, o limiar exato da contagem de plaquetas que requer trans- 
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fusao nao e conhecido. Finalmente, nao se sabe se a transfusao pro- 
filatica de plaquetas e superior a transfusao terapeutica de plaquetas 
em pacientes cirurgicos. 

1. Na maioria dos pacientes cirurgicos, ha poucos dados para su- 
portar as transfusoes profilaticas de plaquetas; as exce<;6es sao 
a coagulopatia por transfusao maci<;a e certos procedimentos 
fechados nos quais o sangramento pode ser altamente proble- 
matico, como a hemorragia intracraniana. 

2. Trombocitopenia dilucional ocorre frequentemente como uma 
manifesta<;ao precoce da transfusao maci<;a. 

C. Contagem de plaquetas para cirurgia e procedimentos invasivos 

1. Para cirurgia ou apos trauma, as recomenda<;6es de especialis- 
tas sugerem que uma contagem de plaquetas maior ou igual a 
50.000 /julL pode ser mantida (poucos dados apoiam essas reco- 
menda<;6es). 

2. Em pacientes neurocirurgicos ou pacientes com sangramento 
intracerebral e para procedimentos neurocirurgicos, as reco- 
menda<;6es de especialistas sugerem que as contagens de pla¬ 
quetas devam ser mantidas acima de 100.000 /|jlL. 

3. Com contagens de plaquetas entre 50.000 e 100.000 /|jlL, as 
decisoes clinicas de transfundir plaquetas devem ser baseadas 
no tipo de cirurgia, no trauma, no volume de sangramento, no 
risco de sangramento, no uso de inibidores de plaquetas e em 
outras potenciais anormalidades de coagula<;ao. 

4. Se houver disfun^ao plaquetaria diante de trauma ou cirurgia, 
as transfusoes de plaquetas podem ser necessarias, mesmo na 
presen<;a de uma contagem normal de plaquetas. 

5. Compatibilidade ABO 

a. Os antigenos das hemacias sao expressos nas plaquetas, e 
as plaquetas incompativeis ABO tern recupera<;ao da con¬ 
tagem de plaqueta pos-transfusao reduzida, mas sobrevida 
normal das plaquetas. 

b. Pacientes que recebem plaquetas incompativeis ABO se 
tornam refratarios a transfusao adicional de plaquetas em 
uma taxa maior do que os receptores compativeis ABO, 
porque a sensibiliza<;ao produz antigeno leucocitario anti- 
-humano (HLA) e aloanticorpos especificos das plaquetas. 

V. Concentrados de proteina purificada 

A. Concentrados de fibrinogenio. O fibrinogenio e uma proteina de 
coagula<;ao critica (o crioprecipitado e administrado rotineiramente 
como fonte de fibrinogenio). A administrado de concentrado de 
fibrinogenio em pacientes com hipofibrinogenemia e com CIVD 
deve ser evitada. 
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B. Concentrados de complexo protrombinico sao recomendados 
para reversao em pacientes com sangramento com risco de mor- 
te, e um coeficiente internacional normalizado aumentado quando 
e necessaria a reversao urgente (reversao da varfarina nos Estados 
Unidos e feita com PFC). 

C. O fvW esta indicado em pacientes adultos e pediatricos com doen<;a 
de von Willebrand para (a) tratamento de episodios de sangramento 
espontaneo e induzido por trauma e (b) preven<;ao de sangramento 
excessivo durante e apos cirurgia. 

VI. Angioedema hereditario e concentrado de inibidor de Cl esterase 

A. O angioedema hereditario (AEH) e uma doen<;a com risco de mor- 
te que resulta da ausencia ou da muta<;ao genetica de um inibidor 
do componente do complemento chamado inibidor da Cl esterase 
(Cl INH). 

B. O angioedema produz aumento da permeabilidade dos capilares 
subcutaneos ou da submucosa e venulas pos-capilares, levando a ex- 
travasamento de plasma e subsequente edema das estruturas criticas 
das vias aereas. 

VII. Efeitos adversos das transfusoes. Os riscos da transfusao alogenica se 
estendem alem da transmissao viral e incluem alergia, aloimunizacao, 
anafilaxia, sepse bacteriana, DECH, TRALI, sobrecarga circulatoria 
aguda relacionada a transfusao (TACO, do ingles transfusion related 
acute circulatory overload ), insuficiencia renal, sobrecarga de volume 
e imunossupressao (Tabela 28-4). 

A. Transfusao como uma resposta inflamatoria. A transfusao de san¬ 
gue alogenetico tern multiplos efeitos imunomodulatorios, inclusive 
imunossupressao (em pacientes de cirurgia cardiaca que ja estao 
imunossuprimidos pelo trauma cirurgico, a inibi<;ao adicional de 
imunomodula<;ao pode ter efeitos danosos). 

B. Transfusao associada a sobrecarga circulatoria e um estado de so¬ 
brecarga de volume no qual a velocidade de infusao de volume de 
produtos sanguineos esta acima daquela que o estado cardiovascu¬ 
lar do paciente pode lidar. 

C. Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (Tabela 28-5) 

1. O conceito atual mais amplamente aceito e que a TRALI resulta 
da ativa<;ao dos neutrofilos e/ou endotelial por meio de mul¬ 
tiplos mecanismos no pulmao, resultando em lesao vascular 
pulmonar e edema pulmonar. 

2. Multiplos fatores patogenicos transfundidos estao associados 
com TRALI (Fig. 28-1). 

D. Edema pulmonar agudo e manejo. Os multiplos mecanismos de 
sinaliza^ao e mediadores inflamatorios na TRALI resultam em 
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TABELA 28-4 


Apresentagao de sobrecarga circulatoria associada a transfusao 

Dispneia 

Pressao venosa jugular elevada 
Hipertensao ou hipotensao 
Taquicardia 

Estertores na ausculta pulmonar 
Edema pulmonar 

Peptideo natriuretico cerebral aumentado 

Ecocardiografia: hipervolemia, regurgitagao mitral devido a sobrecarga de 
volume 


permeabilidade aumentada e desenvolvimento eventual de edema 
pulmonar nao cardiogenico. 

E. Diminuigao da incidencia de TRALI. As alteragoes na politica fei- 
tas para atenuar a TRALI foram dirigidas a TRALI mediada pelo 
anticorpo. 

1. Plasma de doadores do sexo masculino. Como a TRALI geral- 
mente e secundaria ao HLA do doador ou anticorpos contra 
antigenos neutrofilicos humanos, que sao mais comuns em 
mulheres do que em homens, o Reino Unido comegou a usar 
plasma de doadores do sexo masculino e uma suspensao reno- 
vada de plaquetas derivadas da camada de celulas brancas no 
plasma doado por homens. 


TABELA 28-5 


Lesao pulmonar aguda relacionada com transfusao 

Inicio dentro de 6 horas, geralmente mais aguda apos transfusao 
Infiltrados bilaterais vistos na radiografia frontal toracica 
Hipoxemia/ coeficiente de Pa0 2 /Fi0 2 300 mmHg, independentemente do nivel 
de pressao expiratoria final positiva, ou S0 2 de 90% em ar ambiente 
Oclusao da arteria pulmonar <18 mmHg, quando medida, ou ausencia de 
evidencia clinica de hipertensao atrial esquerda (sobrecarga de volume) 
Mecanismos fisiopatologicos: anticorpos antigeno neutrofilico humano (HNA) 
e antigeno leucocitario humano (HLA) de classe I e II, CD40-ligante (CD40L), 
lipideos biologicamente ativos 

Pa0 2 , pressao parcial arterial de oxigenio; Fi0 2 , fra^ao inspirada de oxigenio; S0 2 , satura^ao 
de oxigenio; HNA, antigeno neutrofilico humano; HLA, antigeno leucocitario humano; PEEP, 
pressao positiva ao final da expira^ao. 
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bem podem ser reconhecidos pelos receptores Fc (receptores de cauda dos anticorpos) resultando em ativagao dos neutrofilos. Os 
neutrofilos ativados se ligam ao endotelio vascular pulmonar, e os grumos de agregados neutrofilicos podem alojar-se na microcircu- 
lagao pulmonar. Os neutrofilos ativados liberam multiplas substancias pro-inflamatorias, incluindo enzimas proteoliticas, radicais livres 
de oxigenio, tromboxane e outros mediadores inflamatorios, local e sistemicamente no lugar da lesao vascular. Essa complexa serie 
de eventos resulta em dano as celulas endoteliais, vazamento vascular e edema pulmonar. 
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2. Estas altera^oes resultaram em uma diminui<;ao no numero de 
relatos e mortes por TRALI. 

F. Respostas inflamatorias agudas relacionadas com transfusao e 
imunomodula^ao. Embora a TRALI seja um exemplo importante 
de respostas inflamatorias complexas associadas com transfusoes, 
multiplos produtos sanguineos tern o potencial para respostas pro- 
-inflamatorias, incluindo respostas de hipersensibilidade aguda e 
anafilaxia que podem nao afetar o pulmao. 

1. Papel dos neutrofilos e outras celulas inflamatorias 

a. Leucocitos polimorfonucleares sao um elemento importan¬ 
te na resposta imune inata (eventos mediados por neutrofi¬ 
los produzem respostas inflamatorias que frequentemente 
se tornam sistemicas, produzindo dano tissular dissemina- 
do e sequelas adversas). 

b. A ativa<;ao dos neutrofilos e responsavel por multiplos 
eventos inflamatorios, incluindo lesao de reperfusao, um 
aspecto comum que segue a restaura^ao do fluxo sanguineo 
nos vasos ocluidos. 

VIII. Resumo 

A. Produtos sanguineos e transfusoes devem ser considerados da mes- 
ma forma que o uso de outras terapias medicamentosas, pesando 
cuidadosamente riscos e beneficios. 

B. A TRALI emergiu como uma causa importante de morbidade e 
mortalidade associada com transfusoes. 
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Procoagulantes 


I. Introdu^ao. O sangramento no periodo perioperatorio, apos trauma 
ou cirurgia, pode originar-se de inumeras causas (ativa^ao da coa- 
gula 9 ao, fibrinoliticos e vias inflamatorias; altera^oes dilucionais; 
hipotermia; fatores cirurgicos). Quando os pacientes sangram apos 
uma cirurgia ou trauma, frequentemente, sao necessarias multiplas 
abordagens terapeuticas, alem da transfusao sanguinea (os procoagu¬ 
lantes sao atualmente cada vez mais usados para tratar o sangramento 
no periodo perioperatorio). 

II. Agentes antifibrinoliticos: analogos da lisina 

A. Os dois agentes antifibrinoliticos sinteticos disponiveis sao os analo¬ 
gos da lisina acido epsilon aminocaproico (EACA) e acido tranexa- 
mico (TXA). Estes agentes inibem competitivamente a ativa^ao do 
plasminogenio em plasmina, uma enzima que degrada os coagulos 
de fibrina, o fibrinogenio e outras proteinas plasmaticas. 

B. O EACA nao reduz de forma consistente as necessidades de transfu¬ 
sao ou reexplora<;ao cirurgica, especialmente em cirurgia cardiaca. 

C. Uma das complicaqoes potenciais do TXA e a ocorrencia de 
convulsoes. 

D. Os agentes antifibrinoliticos tambem foram estudados em outros 
procedimentos, incluindo cirurgia ortopedica, e todos os tres agen¬ 
tes reduzem a perda sanguinea. 

III. Agentes antifibrinoliticos: aprotinina. Aprotinina, um polipeptideo 
inibidor da serina protease, inibe a plasmina e outras serinas protea¬ 
ses. No Canada, a aprotinina e autorizada para pacientes submetidos 
a cirurgia de bypass de arteria coronaria. 

IV. A protamina e uma proteina basica que inativa a molecula de hepari- 
na acida por meio de uma simples intera^ao acidobasica (nao reverte 
a heparina de baixo peso molecular). 
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FIGURA 29-1 0 excesso de protamina contribui para elevagoes no tempo 

de coagulagao ativado (TCA), em excessos da dose exata necessaria para re¬ 
verter a anticoagulagao sistemica. Assim, a superdose de protamina deve ser 
evitada cuidadosamente. (Modificada de MochizukiT, Olson PJ, Szlam F, et al. 
Protamine reversal of heparin affects platelet aggregation and activated clot¬ 
ting time after cardiopulmonary bypass. Anesth Analg. 1998;87[4]:781-785.) 


A. A protamina em excesso deve ser evitada ao reverter a heparina, 
uma vez que ela pode contribuir para a coagulopatia (Fig. 29-1). 

B. Quando a protamina e dosada com base na quantidade exata neces¬ 
saria para reverter os niveis de heparina circulantes, ela produz os 
valores mais baixos de tempo de coagulagao ativado. 

C. A protamina pode causar reagoes adversas, incluindo anafilaxia, 
vasoconstrigao pulmonar aguda, insuficiencia ventricular direita e 
hipotensao. 

1. Pacientes em maior risco de reagoes adversas sao sensibiliza- 
dos, frequentemente, por exposigao a protamina neutra Hager- 
dorn, que contem insulina e protamina. 

2. Outros individuos relatados em risco de reagao a protamina in- 
cluem pacientes com vasectomia, alergia a multiplos farmacos 
e exposigao previa a protamina. 

V. A desmopressina (desamino, D-8 arginina vasopressina [DDAVP]) e o 
analogo V2 da arginina vasopressina que estimula a liberagao de mul- 
timeros ultra grandes de fator de von Willebrand (FvW) pelas celulas 
endoteliais. 

A. A DDAVP encurta o tempo de sangramento de pacientes com for¬ 
mas leves de hemofilia A ou doenga de von Willebrand (o disturbio 
hemorragico hereditario mais frequente). 

B. Os pacientes cirurgicos especificos que podem se beneficiar do uso 
da DDAVP nao sao claros. 
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C. A DDAVP deve ser administrada por infusao intravenosa (IV) len- 
ta, para evitar hipotensao, porque ela estimula a libera^ao de media- 
dores vasoativos pelas celulas endoteliais alem do FvW. 

VI. O fibrinogenio e sintetizado no figado e e um componente critico da 
forma^ao eficaz da coagula^o. Ele e o substrato de tres importan- 
tes enzimas envolvidas na forma^ao do coagulo: trombina, fator (F) 
XHIa e plasmina. 

A. O fibrinogenio tambem age como o local de liga^ao (ligante) para os 
receptores da glicoproteina Ilb/IIIa, encontrados na superficie das 
plaquetas, que sao responsaveis pela agrega<;ao plaquetaria. 

B. Durante uma hemorragia importante, a hemodilui<;ao apos a perda 
sanguinea e subsequente reposi<;ao de volume leva a niveis reduzi- 
dos de fibrinogenio, comprometendo a polimeriza<;ao da fibrina e 
reduzindo a estabilidade do coagulo (suplementa^ao de fibrinoge¬ 
nio para restaurar o fibrinogenio plasmatico e a chave para a nor- 
maliza<;ao da coagula<;ao). 

1. O fibrinogenio e um fator de coagula<;ao pouco reconhecido 
que e critico para a produ<;ao de um coagulo eficaz em pacien- 
tes cirurgicos (hipofibrinogenemia e um preditor de sangra- 
mento perioperatorio). 

2. Niveis normais de fibrinogenio sao 200 a 400 mg/dL (durante 
o terceiro trimestre de gravidez, os niveis de fibrinogenio estao 
elevados acima de 400 mg/dL). 

C. Um problema maior com o manejo do sangramento e que muitos 
algoritmos de transfusao recomendam terapia apenas quando os ni¬ 
veis estao abaixo de 100 mg/dL. Crioprecipitados ou concentrados 
de fibrinogenio sao a melhor op$ao para restaurar niveis adequados 
de plasma (-200 mg/dL) e precisam ser considerados quando se tra- 
ta de sangramento com risco de morte. 

VII. Produtos recombinantes de coagula^ao sao usados para manejar o 
sangramento na hemofilia, na doen^a de von Willebrand e em pacien- 
tes com anticorpos adquiridos/inibidores. 

A. O fator Vila recombinante ativado (rFVIIa) e mais conhecido e 
aprovado para pacientes com hemofilia com inibidores para tratar 
sangramentos. A incidencia de complicates tromboticas entre pa¬ 
cientes que receberam rFVIIa e relativamente baixa. O rFVIIa pode 
normalizar os valores elevados de coeficiente internacional norma- 
lizado (INR)/tempo de protrombina (TP) sem, na verdade, corrigir 
o defeito de coagula<;ao, especialmente em pacientes em uso de var- 
farina e outros antagonistas de vitamina K. 

B. O fator XIII (FXIII) e uma importante etapa final na forma<;ao do 
coagulo que estabiliza o coagulo inicial (reduces n ° FXII durante 
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bypass cardiopulmonar [BCP] e uma rela<;ao inversa entre a perda 
sanguinea pos-operatoria e os niveis pos-operatorios de FXIII). 

C. Concentrados de complexo de protrombina (CCPs) incluem os 
fatores II, VII, IX e X em concentrates variaveis (indicadas para 
preven<;ao/controle de sangramento em pacientes com hemofilia 
tipo B). 

1. E preferlvel administrar um CCP contendo todos os quatro fa- 
tores de coagula^ao dependentes da vitamina K e os anticoagu- 
lantes naturais antitrombina e protelna C ativada (PCA) para 
reversao da anticoagula<;ao. 

D. Embora a reversao da varfarina nos Estados Unidos seja obtida em 
geral com plasma fresco congelado (PFC), a maioria dos outros pai- 
ses usa CCPs. Comparado com o PFC, o CCP fornece uma corre<;ao 
mais rapida do INR, tern um menor volume de infusao e estao mais 
prontamente disponlveis sem rea<;ao cruzada. 

E. Agentes hemostaticos topicos sao usados intraoperatoriamen- 
te para promover hemostasia no local da lesao vascular e incluem 
agentes fisicos e mecanicos, agentes causticos, agentes fisicos biolo- 
gicos e agentes fisiologicos. 

1. Agentes absorviveis incluem esponjas de gelatina (Gelfoam), 
derivadas de gelatina de pele de porco purificada, que aumenta 
a ativa<;ao de contato para ajudar a criar um coagulo topico. 
Surgicel ou Oxycel sao celuloses oxidadas regeneradas que 
agem como a Gelfoam. Avitene e um colageno microfibrilar 
derivado de pele bovina. 

2. As espojas de colageno estao disponlveis em diferentes formas 
comerciais e sao derivadas do tendao de aquiles bovino ou pele 
bovina. A esponja de gelatina nao deve ser usada proximo aos 
nervos ou em espa<;os confinados, mas pode ser administrada 
topicamente com a trombina. 

3. As prepara<;6es de trombina aplicada por via topica sao usadas 
de forma extensa. 

4. Os selantes de fibrina (cola biologica, ou adesivos tissulares de 
fibrina) sao componentes que combinam a trombina (princi- 
palmente humana) e o fibrinogenio. 

VIII. Resumo 

A. O potencial para sangramento em pacientes cirurgicos representa 
um problema continuo para os clinicos (o uso crescente de agentes 
anticoagulantes cria a necessidade de multiplas abordagens farma- 
cologicas). 

B. A terapia deve ser multimodal ao manejar a hemostasia periopera- 
toria (Fig. 29-2). 
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Controle 



Fibrinogenio + rFVIIa 



FIGURA 29-2 Registro de tromboelastografia obtido com o equipamento 
ROTEM apos a adigao de rFVIIa e/ou fibrinogenio na presenga do ativador 
do plasminogenio tissular no plasma de voluntarios. 0 ativador do plasmi- 
nogenio tissular foi adicionado para estimular a fibrinolise. rFVIIa, eFVIIa em 
uma concentragao final de 1,5 jig/mL; fibrinogenio, fibrinogenio em uma 
concentragao final de 100 mg/dL. A firmeza maxima do coagulo (a largura do 
tragado do coagulo) so foi melhorada apos a adigao do fibrinogenio. A insta- 
lagao da coagulagao foi mais curta apos a adigao de rFVIIa, mas a extensao 
da lise (isto e, firmeza do coagulo reduzida) foi aumentada em contraste com 
as amostras com fibrinogenio. A fibrinolise foi observada apos a adigao de 
rFVIIa e fibrinogenio, e a estrutura do coagulo foi melhorada apos a adigao de 
uma aprotinina antifibrinolitica. (Modificada de Tanaka KA, Taketomi T, Szlam 
F, et al. Improved clot formation by combined administration of activated 
factor VII [NovoSeven] and fibrinogen [Flaemocomplettan P], Anesth Analg. 
2008;106[3]: 732-738, quadro de conteudo.) 


























































CAPITULO 30 


Anticoagulantes 


I. Os anticoagulantes sao farmacos que retardam ou impedem a coagula- 
Cao do sangue (os pacientes recebem anticoagula^ao para procedimen- 
tos cardiovasculares, tromboprofilaxia ou para doenca cardiovascular 
e/ou fibrilacao atrial [FA]). O potencial terapeutico de anticoagulacao 
deve ser considerado contra os riscos de aumento do sangramento. 

II. A heparina age como um anticoagulante por se ligar a antitrombina 
(AT), aumentando a velocidade de formacao do complexo trombina- 
-AT em 1.000 a 10.000 vezes (a anticoagulacao depende da presen^a 
de quantidades adequadas de AT circulante) (Fig. 30-1). A padroniza- 
Cao da potencia da heparina baseia-se na comparacao in vitro com um 
padrao conhecido. Como a potencia de diferentes preparacoes comer- 
ciais de heparina pode variar consideravelmente, a dose da heparina 
deve sempre ser prescrita em unidades, e a maioria das heparinas tern 
origem porcina. 

A. Farmacocinetica 

1. A heparina e uma molecula acida com alta carga administrada 
por inje<;ao intravenosa (IV) ou subcutanea (SC). 

2. A via precisa da eliminacao da heparina e incerta, e a influencia 
da doen<;a renal e hepatica sobre a sua farmacocinetica e me- 
nor do que com outros anticoagulantes. 

3. A heparina se liga a muitas proteinas diferentes, o que pode 
afetar a atividade anticoagulante e contribuir para a resistencia 
a heparina. 

B. Avaliacao laboratorial da coagulacao. A resposta anticoagulante a 
heparina varia amplamente, em especial em pacientes bastante en- 
fermos. Testes diferentes sao usados para monitorar a heparina nao 
fracionada (HNF) e outros anticoagulantes, como a seguir. 

1. Tempo parcial de tromboplastina ativada 

a. O tratamento com heparina geralmente e monitorado para 
manter a proporcao do tempo de tromboplastina parcial 
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FIGURA 30-1 Os principals alvos dos anticoagulantes na via de coagulagao 
sao dirigidos ao fator Xa ou a trombina (Ila). A heparina nao fracionada (HNF) 
e a heparina de baixo peso molecular (HBPM) requerem a antitrombina (AT) 
circulante como um cofator, e apenas a HNF inibira a trombina. 0 fondapari- 
nux e um pentassacararideo sintetico e, como a HBPM, inibe indiretamente 
o fator Xa, necessitando a AT como cofator. Os inibidores diretos do fator Xa 
sao independentes de AT e incluem o rivaroxaban, o apixaban e o endoxa- 
ban.Tanto os inibidores diretos da trombina (dabigatran) quanto os agentes 
IV inibem diretamente a trombina. Os antagonistas da vitamina K, como a 
varfarina, inibem a ativagao dos fatores II, VII, IX e X a medida que os fatores 
sao feitos, mas nao sao ativados pela carboxilagao pos-translacional que e 
inibida (mecanismo nao mostrado). (Modificada de Levy JH, Key NS, Azran 
MS. Novel oral anticoagulants: implications in the perioperative setting. An¬ 
esthesiology. 2010;113:726-745.) 


ativada (TTPa) dentro de uma faixa definida de aproxima- 
damente 1,5 a 2,5 vezes os valores normals (em geral, 30 a 
35 segundos). 

b. Um TTPa excessivamente prolongado (>120 segundos) e 
prontamente encurtado pela omissao de uma dose, porque 
a heparina tern uma curta meia-vida de eliminagao. 

c. Quando e usada a heparina em baixa dose, os testes la- 
boratoriais podem nao ser necessarios para monitorar o 
tratamento, pois a dose e o horario sao bem conhecidos. 
Contudo, alguns laboratories de hospital tern trocado para 
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testes anti-Xa, em vez de monitorar a TTPa, devido a varia- 
bilidade das respostas, com esquemas de baixas doses. 

2. Tempo de coagulacao ativado 

a. Com maiores concentrates de heparina, como aquelas 
usadas geralmente durante bypass cardiopulmonar, o tem¬ 
po de coagulacao ativado (TCA) e usado para monitorar a 
anticoagula<;ao. 

b. Os sistemas de determinacao de tempo disponiveis comer- 
cialmente sao usados clinicamente para medir o TCA e se 
baseiam na deteccao do inicio da formacao do coagulo (re- 
sultados entre os diferentes equipamentos comerciais para 
medir o TCA podem nao ser intercambiaveis). 

c. O efeito da heparina e seu antagonismo pela protamina sao 
monitorados comumente em pacientes submetidos a proce- 
dimentos cardiovasculares por meio da medico do TCA. 

d. Alem da presenca de um efeito heparinico, o TCA pode 
ser influenciado pela hipotermia, trombocitopenia, pre¬ 
senca de inibidores de contato da ativado (aprotinina) e 
deficiencias preexistentes de coagulacao (fibrinogenio, fa- 
tor XII, fator VII). 

e. Para cirurgia cardiaca, um valor basal para o TCA e deter- 
minado (a) antes da administracao de heparina, (b) 3 a 5 
minutos apos a administracao e (c) em intervalos de 30 mi- 
nutos dai em diante. Durante o bypass cardiopulmonar, o 
valor-alvo de TCA ainda e controverso, mas frequentemen- 
te considerado adequado se o TCA for maior do que 350 se- 
gundos, embora a maioria dos centros cirurgicos cardiacos 
tenha uma meta de TCA maior do que 400 segundos. 

f. A necessidade de medir o TCA repetidamente e enfatiza- 
da por uma variacao de quatro vezes na sensibilidade da 
heparina entre pacientes e uma variacao de tres vezes na 
velocidade com a qual a heparina e metabolizada. 

III. Usos clinicos. A heparina e usada extensivamente para multiplos ob- 
jetivos, e quando administrada IV, tem um inicio de acao imediato, 
ao passo que a administracao SC resulta em uma biodisponibilidade 
variavel, com um inicio de acao em 1 a 2 horas. 

A. Trombocitopenia induzida pela heparina 

1. A trombocitopenia devida a HNF e comum e pode comecar 
dentro de horas em pacientes expostos a heparina. 

2. Uma sindrome mais grave e ate com risco de morte se de- 
senvolve em 0,5 a 6,0% dos pacientes, manifestando-se como 
trombocitopenia grave (50% de queda na contagem de pla- 
queta ou < 100.000 cel/mm 2 ), que pode estar associada com 
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eventos tromboticos (trombocitopenia induzida pela hepari- 
na com trombose). Essa resposta grave geralmente se desen- 
volve apos 4 a 5 dias de terapia com heparina e e causada por 
anticorpos dependentes da heparina contra o fator IV das pla- 
quetas, que desencadeia a agrega<;ao plaquetaria e resulta em 
trombocitopenia. 

B. Rea^oes alergicas. A heparina pode causar reaches alergicas, mas 
essas sao raras e se apresentam de uma forma distinta de outras 
reaches de hipersensibilidade. 

C. Anticoagulacao com protamina 

1. A protamina alcalina com carga positiva se combina com a he¬ 
parina acida carregada negativamente para formar um comple- 
xo estavel que e desprovido de atividade anticoagulante. Estes 
complexos heparina-protamina sao removidos pelo sistema 
reticuloendotelial. A elimina^ao da protamina pelo sistema re- 
ticuloendotelial (dentro de 20 minutos) e mais rapida do que a 
elimina<;ao da heparina, e isso pode explicar, em parte, o feno- 
meno de rebote da heparina. 

2. A dose de protamina necessaria para antagonizar a heparina e, 
geralmente, de 1 mg para cada 100 unidades de heparina ativa 
circulante. 

IV. Heparinas de baixo peso molecular. A enoxaparina e a dalteparina sao 
duas HBPMs administradas comumente, derivadas da HNF-padrao 
de grau comercial por despolimeriza^ao quimica para produzir frag- 
mentos com peso molecular medio de 4.000 a 5.000 daltons. A far- 
macocinetica da enoxaparina e da dalteparina entre pacientes e mais 
consistente do que a da heparina, porque esses farmacos se ligam me- 
nos avidamente as proteinas do que a heparina. Isso contribui para 
uma melhor hiodisponihilidade em doses menores. A protamina nao 
neutraliza a HBPM. 

A. Hematomas espinal e epidural. O risco de forma<;ao de hemato¬ 
ma espontaneo pode estar aumentado na presen<;a de HBPM (uma 
considera<;ao ao selecionar anestesia regional em pacientes sendo 
tratados com prepara<;6es de HBPM). 

V. Profilaxia contra tromboembolia venosa (TEV). A incidencia de 
trombose venosa profunda (TVP) e de 10 a 40% entre pacientes ci- 
rurgicos em geral e ainda maior na popula^ao cirurgica de alto risco 
(ortopedica, toracica, cardiaca, vascular). A tromboprofilaxia e, sa- 
bidamente, eficaz na redu^ao de TEV de uma forma custo-eficaz (em 
geral, sao usadas heparina SC e HBPM). 

VI. Inibidores diretos da trombina: Agentes parenterais. Uma classe im- 
portante de anticoagulantes que pacientes cirurgicos de alto risco em 
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risco de trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) podem re- 
ceber sao os inibidores diretos da trombina, incluindo bivalirudina, 
argatroban, lepirudina e desirudina (Tabela 30-1). 

VII. Anticoagulantes orais 

A. Antagonistas da vitamina K - Varfarina. A varfarina e o anticoa- 
gulante oral usado com maior frequencia devido ao seu imcio de 
a<;ao e dura<;ao de a<;ao previsiveis e sua excelente biodisponibili- 
dade apos a administrate oral. O tratamento geralmente come^a 
com uma dose de varfarina oral de 5 a 10 mg, e a dose media de 
manuten<;ao e de 5 mg; todavia, a dose varia amplamente entre os 
individuos devido a diferen<;as farmacogeneticas. As desvantagens 
da varfarina incluem um imcio de a<;ao tardio, a necessidade de 
monitoriza<;ao laboratorial regular, a dificuldade na reversao no 
caso de o procedimento cirurgico gerar preocupa<;ao a respeito de 
sangramento. 

1. Mecanismo de a<^ao 

a. A varfarina inibe a vitamina K epoxi-redutase que converte 
as proteinas da coagulate dependentes da vitamina K (fa- 
tores II [protrombina], VII, IX e X) em suas formas ativas. 

b. O efeito anticoagulante da varfarina via oral (VO) ou IV e 
retardado por 8 a 12 horas, refletindo o imcio da inibi<;ao 
da sintese dos fatores de coagulate e a meia-vida de elimi¬ 
nate de fatores de coagulate formados previamente que 
nao sao alterados pelos anticoagulantes orais. 

2. Farmacocinetica 

a. A varfarina e absorvida de forma rapida e completa, com 
concentrates maximas ocorrendo dentro de uma hora 
apos a ingestao. 

b. A varfarina atravessa a placenta e produz efeitos exagerados 
no feto, que tern capacidade limitada de sintetizar os fatores 
de coagulate. 

3. Avaliacao laboratorial 

a. O tratamento com anticoagulantes orais e mais bem orien- 
tado pela medida do tempo de protrombina (particular- 
mente sensivel a 3 de 4 fatores de coagula<;ao dependentes 
da vitamina K [protrombina e fatores VII e X]). 

b. O problema da variabilidade na responsividade dos reagen- 
tes do tempo de protrombina (TP) foi superado pela intro- 
du<;ao de um sistema padronizado de registro conhecido 
como coeficiente internacional normalizado (INR). 

c. Para a maioria das indicates, um efeito anticoagulante 
moderado com uma meta de INR de 2,0 a 3,0 e adequado, 
incluindo a profilaxia de valvulas prosteticas. 



Inibidores diretos da trombina dispomveis atualmente 
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d. Um TP excessivamente prolongado nao e encurtado de 
imediato pela omissao de uma dose devido a longa meia- 
-vida de eliminate dos anticoagulantes orais. 

e. Flutua^oes inesperadas na resposta a dose de varfarina 
podem refletir altera<;6es na dieta, uso nao descoberto do 
farmaco, ma adesao do paciente, automedica<;ao escondido 
ou consumo intermitente de alcool. 

4. Usos clinicos. Os antagonistas da vitamina K (AVKs) sao efi- 
cazes na preven<;ao da TEV, na preven<;ao de embolia sistemica 
e resultante acidente vascular encefalico (AVE) em pacientes 
com proteses valvares cardlacas ou FA e no tratamento de pa¬ 
cientes com trombofilia que sao hipercoagulaveis. 

5. Manejo antes de cirurgia eletiva 

a. Em pacientes em uso de AVK, o INR deve ser verificado no 
pre-operatorio. Embora procedimentos cirurgicos menores 
possam ser realizados com seguran<;a em pacientes em uso 
de anticoagulantes orais, para cirurgias maiores, a desconti- 
nua<;ao dos anticoagulantes orais 1 a 3 dias antes da cirurgia 
e recomendada para permitir que o TP retorne para dentro 
de 20% da sua faixa normal. Essa abordagem, seguida pela 
reinstitui<;ao do esquema anticoagulante oral em 1 a 7 dias 
de pos-operatorio, nao e acompanhada por uma incidencia 
aumentada de complicates tromboembolicas em pacien¬ 
tes vulneraveis. Pacientes de alto risco, como, por exemplo, 
os que usam valvulas cardiacas proteticas, podem necessi- 
tar de uma ponte com HNF. 

b. Sangramento e a principal complicate dos AVKs (o risco 
de sangramento e influenciado pela intensidade da terapia 
anticoagulante, pelo disturbio subjacente do paciente e pelo 
uso concomitante de acido acetilsalicilico [AAS]). 

c. Em situates de emergencia, a administra<;ao oral ou IV de 
vitamina K e utilizada, mas nao revertera imediatamente o 
efeito anticoagulante. 

B. Os novos agentes orais (dabigatran, rivaroxaban) tern um rapido 
inicio de a<;ao com anticoagula<;ao terapeutica dentro de horas da 
administrate e nao precisam de monitorizato de rotina (Tabela 
30-2). 

1. Manejo perioperatorio dos novos anticoagulantes orais 

a. Os novos agentes terapeuticos tern um rapido inicio de aqao, 
com anticoagulato terapeutica dentro de horas da admi¬ 
nistrate e nao necessitam de monitorizato de rotina. 

b. Os novos anticoagulantes orais podem aumentar o sangra¬ 
mento cirurgico, nao tern um antagonista validado, nao 
podem ser monitorados por simples testes laboratoriais pa- 
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dronizados e sua farmacocinetica varia significativamente 
entre pacientes. 

c. Para procedimentos com baixo risco de hemorragia, uma 
janela terapeutica de 48 horas (ultima administrate 24 
horas antes de cirurgia, reinicio 24 horas depois) e propos- 
ta. Para procedimentos com risco hemorragico medio ou 
alto, a suspensao da terapia cinco dias antes da cirurgia e 
recomendada. 

d. Em pacientes com alto risco trombotico (FA com historia de 
AVE), e proposto o uso temporario de heparina (HBPM). 

VIII. Inibidores das plaquetas 

A. AAS 

1. Os agentes antiplaquetarios sao a base da terapia em pacientes 
com doen<;a vascular aterosclerotica e doen<;a arterial corona- 
riana (DAC) (consistente com o papel das plaquetas na ateros- 
clerose). 

2. O tratamento com AAS reduz a incidencia de eventos oclusivos 
arteriais. 

3. O AAS acetila de forma irreversivel a cicloxigenase, prevenindo, 
assim, a forma<;ao de tromboxane A 2 . Independentemente de 
rapida elimina<;ao do corpo, os efeitos do AAS nas plaquetas 
sao irreversiveis e duram pela vida das plaquetas, de 7 a 10 dias. 

a. Em pacientes que necessitam de interrupt temporaria de 
AAS - ou farmacos contendo clopidogrel antes de cirurgia 
ou de um procedimento, a suspensao do tratamento 7 a 10 
dias antes do procedimento e recomendada, 

b. Em pacientes que tiveram uma interrupt temporaria da 
terapia com AAS devido a cirurgia ou procedimento, e re- 
comendado o retorno ao uso do AAS aproximadamente 24 
horas (ou na manha seguinte) apos a cirurgia quando ha 
uma hemostasia adequada. 

B. Tienopiridinas: clopidogrel, prasugrel e ticagrelor (Tabela 30-3) 

1. As tienopiridinas se ligam de forma irreversivel aos receptores 
P2Y 12 , bloqueando, assim, as liga<;6es do difosfato de adenosina 
(ADP). Esse antagonismo do receptor P2Y 12 inibe a ativatao e 
agrega<;ao plaquetaria mediada pelo ADP 

2. A terapia antiplaquetaria dual, que inclui uma tienopiridina 
coadministrada com AAS, e usada comumente para melhorar 
os resultados clinicos em pacientes com sindrome coronariana 
aguda (SCA) e submetidos a interven<;ao percutanea. 

3. As recomenda<;6es atuais sao para descontinuar as tienopiri¬ 
dinas 7 dias antes de cirurgia eletiva e evitar anestesia regional 
ate que os efeitos desses farmacos se tenham dissipado. Foram 
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propostas diretrizes para manejo de pacientes com stents coro- 
narianos em uso de agentes antiplaquetarios (Tabela 30-4). 

C. O dipiridamol e administrado mais frequentemente em combina- 
^ao com o AAS para prevenir o AVE em pacientes que nao podem 
fazer uso de tienopiridinas. Ele pode aumentar o sangramento e 
deve ser suspenso pre-operatoriamente, mas o componente AAS 
tern uma meia-vida mais longa do que o dipiridamol. 

IX. Antagonistas da glicoproteina Ilb/IIIa das plaquetas. Um avan^o im- 
portante no manejo da doen^a isquemica cardiovascular foi o desen- 
volvimento dos inibidores do receptor da glicoproteina Ilb/IIIa das 
plaquetas (agora frequentemente substituidos por terapias mais no¬ 
vas) (Tabela 30-5). 

X. Manejo perioperatorio de pacientes em uso de inibidores plaquetarios. 
Os riscos e os beneficios da descontinua^o da terapia antiplaquetaria 
devem ser considerados cuidadosamente para cada paciente indivi- 
dualmente, em especial antes de cirurgia eletiva (ver Tabela 30-4). 

XI. Farmacos tromboliticos 

A. A trombolise farmacologica e produzida por farmacos que agem 
como ativadores do plasminogenio para converter a proenzima 
endogena do plasminogenio na enzima fibrinolitica plasmina que 
realiza a lise do coagulo e de outras proteinas. O objetivo da terapia 
trombolitica e restaurar a circula<;ao atraves de uma arteria ou veia 
previamente ocluida, mais frequentemente uma arteria coronaria. 

B. Os fibrinoliticos sao injetados sistemica ou diretamente na lesao ar¬ 
terial afetada. 

C. Na pratica clinica, o ativador total do plasminogenio e usado mais 
comumente devido ao seu efeito catalitico localizado na ativa<;ao do 
plasminogenio na presen<;a de fibrina. 

D. Os agentes tromboliticos tern um risco associado de sangramento 
(particularmente hemorragia intracraniana). 

E. Angioedema ocorre em 1 a 5% dos pacientes em uso de rt-PA IV, e 
o uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) 
esta fortemente associado com essa complica^ao. 
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TABELA 30-4 


Terapia antiplaquetaria apos colocacao de sfenf (recomendacoes da 
AHA/ACC) 

1. Antes do implante de um stent, o medico deve discutir a necessidade de 
terapia antiplaquetaria dupla. Em pacientes dos quais nao se espera que 
cumpram 12 meses de terapia com tienopiridinicos, quer seja por motivos 
economicos ou outros motivos, deve ser dada forte considera^ao de evitar 
um DES 

2. Em pacientes submetidos a prepara^ao para ICP e que podem necessitar 
de procedimentos invasivos ou cirurgicos nos proximos 12 meses, deve ser 
considerado o implante de um stent de metal exposto ou a realiza^ao de 
uma angioplastia por balao com o implante de stent temporario, em vez do 
uso de rotina de um DES 

3. Um maior esfor^o deve ser feito por profissionais de saude antes da alta 
do paciente para garantir que eles sejam educados de forma adequada 

e completa sobre os motivos pelos quais eles receberam uma prescri^ao 
de tienopiridinicos e sobre os riscos substanciais associados com a 
descontinua^ao prematura de tal terapia 

4. Os pacientes devem ser instruidos especificamente antes da alta hospitalar 
a contatar seu cardiologista antes de parar qualquer terapia antiplaquetaria, 
mesmo se instruido a parar essa terapia por outro profissional de saude 

5. Os provedores de saude que realizam procedimentos invasivos ou cirurgicos 
e que estao preocupados com sangramento periprocedural e pos-procedural 
devem ser conscientizados dos riscos potencialmente catastroficos da 
descontinua<;ao prematura da terapia com tienopiridinas. Tais profissionais 
que realizam esses procedimentos devem contatar o cardiologista do 
paciente se alguns aspectos a respeito da terapia antiplaquetaria do paciente 
nao estiverem claros, para discutir a estrategia ideal de manejo do paciente 

6. Procedimentos eletivos, para os quais ha um risco significativo de 
sangramento perioperatorio ou pos-operatorio, devem ser adiados ate 
que o paciente tenha completado um curso adequado de terapia com 
tienopiridinicos (12 meses apos o implante de DES se eles nao estiverem em 
alto risco de sangramento e um minimo de um mes para implante de stent 
de metal exposto) 

Em pacientes tratados com DES que devem ser submetidos a 
procedimentos subsequentes que demandam a descontinua^ao da 
terapia com tienopiridinas, o AAS deve ser continuado, se possivel, e a 
tienopiridina reiniciada logo que possivel apos o procedimento devido a 
preocupa<;ao com trombose tardia do stent 


ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; DES, stent liberador 
de farmaco (do ingles drug-eluting stent)-, ICP, interven^ao coronariana percutanea. 
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CAPITULO 31 


Fisiologia e manejo da 
transfusao maciga 


I. Introdu^o. Hemorragia causada por sangramento incontrolavel ( co- 
agulopatia por transfusao maciga ou coagulopatia induzida por trau¬ 
ma) e um problema clinico encarado comumente por clinicos que ma- 
nejam lesoes traumaticas, pacientes cirurgicos e pacientes obstetricos. 
O manejo da hemostasia apos uma lesao traumatica e hemorragia 
com risco de morte tern se alterado significativamente ao longo dos 
anos, desde a reanima^o inicial com cristaloides/coloides e hema- 
cias ate a administra^ao de rotina de plasma/plasma fresco congelado 
(PFC) e plaquetas, alem das hemacias. 

II. Fisiopatologia das anormalidades hemostaticas associadas com trau¬ 
ma. A hemorragia e uma causa importante de mortalidade apos le¬ 
sao traumatica e e responsavel por aproximadamente 50% das mortes 
dentro de 24 horas da lesao e cerca de 80% das mortes intraoperato- 
rias no trauma. A terapia, no passado, baseava-se no tratamento da 
coagulopatia apos a reanima^ao inicial e estabiliza^ao do paciente. 
Observa^oes mais recentes em vitimas de trauma encontraram que 
a administra^ao imediata de plasma resultou em melhora precoce, ao 
passo que o uso de grandes volumes de cristaloide estava associado 
com maior sangramento e menor sobrevida. 

A. Trauma e disfun^ao endotelial 

1. O termo endoteliopatia do trauma foi proposto para descrever 
a lesao endotelial sistemica e a disfun<;ao que contribui para co¬ 
agulopatia, inflama<;ao, permeabilidade vascular, edema tissu¬ 
lar e disfun<;ao sistemica multiorganica associada com choque 
hemorragico. 

2. A ativa<;ao inflamatoria que segue a lesao tissular contribui 
para a disfun<;ao endotelial, assim como o papel critico da fi- 
brinolise. Com a lesao tissular, o sistema fibrinolitico e ativado, 
convertendo o plasminogenio em plasmina, uma enzima im¬ 
portante na clivagem da fibrina. 
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3. Como resultado dessa ativagao patologica, a terapia anti- 
fibrinolitica e um componente crucial de uma abordagem 
multimodal. 

III. A transfusao maciga e definida como um volume maior do que 10 uni- 
dades de hemacias dentro de 24 horas apos o imcio do tratamento. Os 
pacientes que sangram agudamente e recebem mais de 10 unidades 
de hemacias dentro de 6 horas de um trauma tern uma maior morta- 
lidade. A transfusao maciga por si so e, provavelmente, um marcador 
de lesao mais grave do que um efeito direto das transfusoes. O desen- 
volvimento das estrategias de transfusao maciga e o uso de protocolos 
especificos melhoram a sobrevida. 

A. Abordagens terapeuticas para transfusao maciga e coagulopatia 

1. Servigos de transfusao, bancos de sangue, clinicas e hospitals 
desenvolveram e implementaram protocolos para prover rapi- 
damente produtos sanguineos para pacientes que sofrem he- 
morragia aguda e maciga. 

2. Estudos observacionais e analises retrospectivas relataram ini- 
cialmente melhores desfechos com a administragao de sangue 
total ou equivalente com transfusao maciga que inclua propor- 
gao de transfusao de 1:1:1 para hemacias, plasma e plaquetas 
(ha tambem dados confidantes sugerindo aumento da morbi- 
dade e da mortalidade associada com a transfusao de produtos 
plasmaticos). 

B. Efeitos adversos das transfusoes 

1. Os principals riscos da administragao de plasma incluem lesao 
pulmonar aguda relacionada a transfusao, sobrecarga circula- 
toria associada a transfusao, reagoes hemoliticas transfusionais 
e anafilaxia. 

2. Decifrar as causas dos desfechos adversos apos transfusoes 
pode ser dificil, porque pacientes com lesao mais critica que 
tern piores desfechos tambem necessitarao de mais transfusoes. 

C. Alteragoes hemostaticas associadas com a coagulopatia da trans¬ 
fusao maciga 

1. Anormalidades hemostaticas apos transfusoes macigas e/ou 
trauma podem se desenvolver como resultado de multiplos 
fatores nao necessariamente relacionados diretamente a admi¬ 
nistragao de sangue. 

2. Coagulopatia, hipotermia e acidose sao a triade que resulta em 
maior mortalidade no manejo do trauma agudo. 

a. Reposigao de volume com cristaloides, coloides e hema¬ 
cias ou o uso de sistemas de salvamento de celulas apos a 
perda sanguinea pode levar a coagulopatia dilucional. O 
equilibrio hemostatico entre atividade anticoagulante e 
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procoagulante pode se perder devido a lesao tissular apos 
o trauma. 

b. A hipotermia pode ser um fator critico que precipite ou 
piore a coagulopatia, quando as cascatas enzimaticas sao 
comprometidas (pode aparecer mesmo com 35 °C). A fun- 
^ao plaquetaria tambem pode estar comprometida com a 
hipotermia, e a disfun<;ao plaquetaria tambem pode ocor- 
rer devido ao aumento dos produtos de degrada<;ao do fi- 
brinogenio (PDF) e niveis do D-dimero. 

IV. Altera^oes hemostaticas perioperatorias. A perda sanguinea de ate 
30% do volume sanguineo total geralmente e bem tolerada com ape- 
nas a reposi^ao de liquidos. Os fatores de coagula^ao sao diluidos pro- 
gressivamente para 30% do normal, apos uma perda de um volume 
sanguineo, e para 15% apos a perda de dois volumes sanguineos. 

A. Coagulopatia da transfusao macica 

1. Como os testes laboratoriais-padrao, em geral, demoram muito 
para serem obtidos, eles tern um papel incerto na tomada de 
decisao em muitas situates nas quais a transfusao macica e 
necessaria. 

2. Protocolos de transfusao foram desenvolvidos, em que doses 
fixas de PFC e de plaquetas sao administradas apos um nume- 
ro especifico de unidades de hemacias terem sido dadas, fre- 
quentemente em uma propor<;ao de 1:1:1 (na hemorragia com 
risco de morte, deve ser administrada uma transfusao com 
proposes fixas de hemacias, de PFC e de plaquetas). 

B. Papel das hemacias e da anemia. A anemia tambem pode contri- 
buir para o sangramento devido a multiplos mecanismos (elimi- 
na<;ao do oxido nitrico, margina<;ao das plaquetas). O hematocrito 
(Ht) ideal para minimizar esse risco nao esta claro. 

C. Causas de sangramento na coagulopatia da transfusao macica 

1. Os fatores de risco para o desenvolvimento de coagulopatia da 
transfusao macica frequentemente estao relacionados com a 
lesao cirurgica ou traumatica que causa a hemorragia. 

2. Os pacientes devem ser avaliados para o uso de medicares 
adicionais que podem afetar a coagula<;ao. 

3. Muitos dos testes de coagula<;ao-padrao usados para avaliar a 
hemorragia nao podem determinar adequadamente os efeitos 
dos agentes antiplaquetarios (acido acetilsalicilico [AAS], clo- 
pidogrel, prasugrel, ticagrelor). 

D. Hipotermia, acidose e coagulopatia 

1. A hipotermia tern multiplos efeitos, pois a coagula<;ao e um 
processo enzimatico. A medida que a temperatura do pa- 
ciente diminui, os processos enzimaticos que funcionam de 
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forma maxima com temperatura corporal normal sao com- 
prometidos. 

2. A hipotermia pode produzir multiplos defeitos hemostaticos 
que incluem disfungao reversivel das plaquetas e aumento da 
fibrinolise. 

3. O tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPa) sao prolongados em temperaturas de 
34 °C ou menos. 

E. Coagulopatia dilucional. Antes do desenvolvimento de protocolos 
para transfusao maciga, a coagulopatia dilucional era uma causa co¬ 
mum de sangramento no paciente com hemorragia ativa. 

F. A fibrinolise e um componente critico na prevengao de formagao 
excessiva de coagulo e no equilibrio da hemostasia, mas a fibrinolise 
excessiva que ocorre comumente em pacientes de trauma pode cau- 
sar sangramento. 

1. A fibrinolise e iniciada por mecanismos que incluem a estimu- 
lagao da liberagao do ativador do plasminogenio tissular (t-PA) 
em resposta ao dano do endotelio vascular, resposta ao estresse 
e outros mecanismos. 

2. A plasmina degrada o fibrinogenio e o fator de von Willebrand 
(fvW) e causa clivagem dos receptores das plaquetas (glicopro- 
teina lb), interferindo, assim, na fungao plaquetaria. 

G. Hipofibrinogenemia 

1. O fibrinogenio circula na maior concentragao de todos os fato- 
res de coagulagao (valores normais para os niveis plasmaticos 
sao -200 a 400 mg/dL). 

2. Se os niveis de fibrinogenio cairem para aproximadamente 80 
a 100 mg/dL, os testes de coagulagao-padrao com base no coa¬ 
gulo, incluindo TP e tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa) podem ser afetados. Estas alteragoes podem nao ser 
corrigidas pela transfusao de PFC/plasma. 

V. Monitoramento da hemostasia durante transfusao maciga. Os TPs e 
os TTPas frequentemente sao usados para monitorizagao de coagu¬ 
lopatia durante transfusao maciga. O TP e considerado proporcional 
a perda dos fatores de coagulagao e/ou hemodiluigao, mas outros 
fatores tambem podem ser responsaveis. Estes testes de coagulagao- 
-padrao tern limitagoes para avaliar o sangramento devido aos mul¬ 
tiplos defeitos de coagulagao que ocorrem. Medidas viscoelasticas do 
sangue total (tromboelastografia ou tromboelastometria) continuam 
a expandir para o manejo do trauma, de sangramento perioperatorio 
e da coagulopatia da transfusao maciga. 

A. Tratamento da coagulopatia durante a transfusao maciga (Figs. 
31-1 e 31-2). 
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FIGURA 31-1 Modelo de protocolo de transfusao maciga (PTM). (De http:// 
www.blood.gov.au/pubs/pbm/modulel/transfusion.html; acessado em 
09/12/14, com permissao.) 


B. O plasma/PFC contem multiplos fatores para hemostasia e tem sido 
cada vez mais considerado um componente muito importante (ver 
Fig. 31-1). 

C. Administracao de plaquetas 

1. Apos uma lesao traumatica ou sangramento pos-operatorio 
significativo, a contagem critica de plaquetas para transfusao 
geralmente e baseada em terapia de consenso, em vez de em 
dados objetivos reais. Embora uma contagem de 50.000 ou 
mais seja recomendada, o limiar para administragao de pla¬ 
quetas, especialmente nos casos de coagulopatia dilucional, 
permanece indefinido, assim como a proporgao ideal de pla¬ 
quetas em relagao aos outros componentes do sangue. 

2. A maioria dos protocolos tenta desenvolver uma estrategia 
que Simula a reposigao de sangue total com hemacias:plasma/ 
PFC:plaquetas em uma proporgao 1:1:1 com o sangramento 
macigo. 

3. A avaliagao da fungao plaquetaria no paciente hemorragico 
nao e possivel; portanto, a administragao empirica de plaquetas 
frequentemente e realizada. 
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Criterios sugeridos para ativagao do PTM 


; ou antecipadas em < 4 horas, + hemodinamicamente instavel, ± sangramenlo continuado antecipado 

• Trauma grave toracico, abdominal, pelvico ou de multiplos ossos longos 

• Sangramento importante obstetrico, gastrintestinal ou cirurgico 



Recuperagao celular (cell save/) 

|- Considerar o uso de recuperaqao celular quando adequadoj 

D 

ose 

Plaquetas < 50 x 10 9 /L 

1 dose terapeutica de adulto 

INR >1,5 

PFC 15 mL7kg a 

Fibrinogenio < 1,0 g/L 

crioprecipitado 3-4 g a 

Acido tranexamico 

dose de ataque 1 g durante 

10 min, entao, infusao de 1 g 
durante 8 horas 

a Laboratorio local de transfusac 

> para aconselhar sobre o 

nOmeronecessariodeunidade: 

s para forneceressa dose. 


• Evitar hipotermia, instituir aquecimento at 

• Evitar cristaloide em excesso 

• Tolerar hipotensao permissiva (PAS - 80-100 mmHg) ate que 
o sangramento ativo esteja controlado 

• Nao usar apenas a Hb como gatilho da transfusao 


Situagdes clfnicas especiais 


O uso de rotina de rFVIIa em pacientes de trauma nao e recomendado devido a 
sua falta de efeito sobre a mortalidade (grau B) e ao efeito variavel sobre a 
morbidade (grau C). As instituigoes podem escolher desenvolver urn processo 


ao adequada dos componentes sanguine 


FIGURA 31-2 Criterios sugeridos para ativagao do modelo de protocolo de 
transfusao maciga (PTM). (De http://www.blood.gov.au/pubs/pbm/mo- 
dulel/transfusion.html; acessado em 09/12/14, com permissao.) INR, 
coeficiente internaci.onal normalizado; CIVD, coagulagao intravascular 
disseminada; PFC, plasma fresco congelado;TR tempo de protrombina; 
rFVIIa,fator VII recombinante ativado; TTPa, tempo de tromboplastina 
parcial ativada; PTM, protocolo de transfusao maciga; PAS, pressao arte¬ 
rial sistolica; Hb, hemoglobina. 


D. Agentes antifibrinoliticos 

1. Devido ao papel critico da fibrinolise com sangramento grave e 
trauma, o agente antifibrinolitico acido tranexamico e cada vez 
mais usado como estrategia terapeutica. 

2. A inibigao da fibrinolise durante o sangramento agudo tern 
muitos efeitos beneficos, incluindo a preservagao da formagao 
do coagulo inicial no local do sangramento, que pode ser que- 
brado de outra forma. 

VI. Hemorragia pos-parto e uma causa importante de hemorragia com 
risco de morte e continua a ser uma das principals causas de mortali¬ 
dade materna. Assim como em todo sangramento com risco de morte, 
e importante um algoritmo de tratamento que inclua um protocolo de 
transfusao maciga. 
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TABELA 31-1 


Abordagem multimodal e de multiples especialidades ao choque 
hemorragico 

Fazer uso precoce e aumentado de plasma, plaquetas e hemacias enquanto 

minimiza o uso de cristaloides 

Prever estrategias de ressuscita^ao hipotensiva 

Evitar hipotermia e acidose 

Usar adjuntos (calcio, THAM como um agente alcalinizante alternativo do 
bicarbonato de sodio), uso do acido tranexamico e o uso fora da bula dos agentes 
pro-coagulantes 

THAM, tris(hidroximetil)aminometano. 


VII. Ressuscita^o multimodal: ressuscitacao de controle de dano 

A. O manejo do sangramento nao controlado e com risco de morte e 
um problema clinico que pode ocorrer apos lesao traumatica, du¬ 
rante procedimentos cirurgicos maiores e apos o parto. 

B. Uma abordagem multimodal e multiespecialidade tern evoluido 
como a abordagem de reanima<;ao ideal para o choque hemorragico 
(Tabela 31-1). 

VIII. Resumo 

A. Coagulopatia associada com transfusao maci<;a e um problema 
clinico multifatorial complexo. O papel da hipotermia, da coagu¬ 
lopatia dilucional, da disfun<;ao plaquetaria e da fibrinolise tambem 
deve ser considerado. 

B. A avalia^ao dos niveis do fibrinogenio representa um aspecto critico 
de todos os algoritmos de transfusao, especialmente em pacientes 
com transfusao maci<;a e hemorragia com risco de morte. 

C. Os algoritmos de transfusao fornecem reposi<;ao adequada de fator 
e hemostaticos, embora a propor<;ao ideal dos componentes do san¬ 
gue e dos concentrados de fatores ainda precise ser determinada. 

D. Os cristaloides nao sao mais um meio primario de reanima<;ao; a 
estrategia primaria agora e a reposi<;ao da perda sanguinea aguda 
com plasma e produtos contendo plaquetas ao inves de grandes 
quantidades de cristaloides e hemacias precocemente (ver Figs 31-1 
e 31-2). 
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CAPITULO 32 


Fisiologia gastrintestinal 


I. Figado (Tabela 32-1) 

A. Anatomia 

1. O figado e dividido em quatro lobos que consistem em 50.000 
a 100.000 lobulos hepaticos individuals (Fig. 32-1). 

2. Cada hepatocito tambem esta localizado adjacente a canalicu- 
los biliares, que coalescem para formar o ducto hepatico co¬ 
mum. Este ducto e o ducto cistico da vesicula biliar se juntam 
para formar o ducto biliar comum, que entra no duodeno em 
um local cercado pelo esfincter de Oddi (Fig. 32-2). 

3. Os lobulos hepaticos sao revestidos por macrofagos, que fago- 
citam 99% ou mais das bacterias no sangue venoso portal (cru¬ 
cial porque o sangue venoso portal drena o trato gastrintestinal 
[TGI] e geralmente contem as bacterias colonicas). 

B. Fluxo sanguineo hepatico 

1. O figado recebe um duplo suprimento sanguineo aferente a 
partir da arteria hepatica e das veias portais (Fig. 32-3). 

2. O fluxo sanguineo hepatico total e de aproximadamente 1.450 
mF/min ou aproximadamente 29% do debito cardiaco (DC) (a 
veia porta fornece 75% do fluxo total, mas apenas 50 a 55% do 
suprimento de oxigenio hepatico, e a arteria hepatica fornece 
apenas 25% do fluxo sanguineo hepatico total, mas fornece 45 
a 50% das necessidades de oxigenio hepatico). 

3. O fluxo sanguineo na arteria hepatica mantem a nutri<;ao do 
tecido conectivo e da parede dos ductos biliares (a perda do 
fluxo sanguineo da arteria hepatica pode ser fatal devido a ne¬ 
crose subsequente de estruturas hepaticas vitais). 

C. Controle do fluxo sanguineo hepatico 

1. O fluxo sanguineo da veia porta, combinado com a resistencia 
ao fluxo sanguineo da veia porta dentro do figado, determina a 
pressao venosa portal (em geral, 7 a 10 mmHg). 
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TABELA 32-1 


Fungoes dos hepatocitos 

Absorver nutrientes do sangue venoso portal 
Armazenar e liberar carboidratos, proteinas e lipideos 
Excretar sais biliares 

Sintetizar proteinas plasmaticas, glicose, colesterol e acidos graxos 
Metabolizar compostos exogenos e endogenos 



Veia ] 
central/ 


Ramo da 
veia porta 


Ramo da 
arteria hepatica 


Sinusoides 


Canaliculos 

biliares 


Ducto biliar 


FIGURA 32-1 Demonstragao esquematica de um lobulo hepatico com uma 
veia central e placas de celulas hepaticas que se estendem radialmente. 0 
sangue de ramos da arteria e da veia hepatica, localizados perifericamente, 
perfunde os sinusoides. Os ductos biliares drenam os canaliculos biliares 
que passam entre os hepatocitos. 














Capitulo 32 • Fisiologia gastrintestinal 553 


Ducto 

hepatico 

direito 

Ducto cistico 


Ducto 
hepatico 
y/ esquerdo 

Ducto 
-Ducto hepatico 
biliar 



Ducto 
pancreatico 
acessorio 


Ampola do ducto biliar 


Ducto 
pancreatico 


Duodeno 


FIGURA 32-2 Conexoes dos ductos da vesicula, do figado e do pancreas. 


2. A inerva^ao do sistema nervoso simpatico (SNS) vai de T3 a 
Til e e mediada por receptores a-adrenergicos (responsaveis 
principalmente por resistencia e complacencia das venulas he- 
paticas). 

3. A constri<;ao fibrotica caracteristica da cirrose hepatica (devida 
mais frequentemente ao consumo cronico de alcool e a hepa¬ 
tite C) pode aumentar a resistencia ao fluxo sanguineo da veia 
porta, como evidenciado por pressoes venosas portais de 20 a 
30 mmHg (hipertensao portal). 

a. A resistencia aumentada resultante do fluxo sanguineo da 
veia porta pode levar ao desenvolvimento de shunts (varizes) 
para permitir que o fluxo sanguineo circunde os hepatocitos. 

b. A ascite ocorre quando as pressoes venosas portais causam 
transuda<;ao de liquido rico em proteina atraves da super- 
ficie externa da capsula hepatica e do TGI para dentro da 
cavidade abdominal. 

c. O fluxo sanguineo na arteria hepatica e influenciado pelo 
tonus arteriolar que reflete mecanismos locais e intrinsecos 
(autorregula^ao). Uma redu^ao no fluxo sanguineo da veia 
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Veia cava 



FIGURA 32-3 Demonstragao esquematica do duplo suprimento sanguineo 
aferente para o figado fornecido pela veia porta e pela arteria hepatica. 


porta e acompanhada por um aumento no fluxo sanguineo 
da arteria hepatica em ate 100%. 
d. A estimulagao cirurgica pode diminuir o fluxo sanguineo 
hepatico, independentemente dos farmacos anestesicos 
administrados. As maiores redugoes no fluxo sanguineo 
hepatico ocorrem durante operagoes intra-abdominais, 
presumivelmente devido a interferencia mecanica do fluxo 
sanguineo produzida por retragao na area operatoria, bem 
como pela liberagao de substancias vasoconstritoras, como 
as catecolaminas. 

D. Fungao reservatorio. O figado, em geral, contem aproximadamente 
500 mL de sangue, ou aproximadamente 10% do volume total de 
sangue (pode acomodar ate 1 litro de sangue extra com pressao ve- 
nosa aumentada). 

1. Como tal, o figado age como um deposito quando o volume 
de sangue e excessivo, como na insuficiencia cardiaca conges- 
tiva (ICC), e e capaz de suprir sangue extra quando ocorre 
hipovolemia. 
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2. O figado e a fonte mais importante de sangue adicional durante 
exercicio extenuante ou hemorragia aguda. 

E. Secre^ao biliar (ver Fig. 32-2). Os hepatocitos produzem bile con- 
tinuamente (500 mL diariamente) e entao a secretam nos canalicu- 
los biliares, que se esvaziam em ductos progressivamente maiores, 
atingindo, por fim, o ducto biliar comum. O estimulo mais potente 
para o esvaziamento da vesicula e a presen<;a de gordura no duode- 
no, que evoca a libera^ao do hormonio colecistocinina pela mucosa 
duodenal (esse hormonio causa contra<;ao seletiva do musculo liso 
da vesicula). 

1. Os sais biliares se combinam com os lipideos no duodeno para 
formar complexos hidrossoluveis (micelas) que facilitam a ab- 
sor<;ao gastrintestinal de gorduras (triglicerides) e vitaminas li- 
possoluveis (a vitamina K e necessaria para a ativa<;ao de varios 
fatores de coagula<;ao). 

2. Bilirrubina. Apos aproximadamente 120 dias, as membranas 
celulares dos eritrocitos se rompem, e a hemoglobina libera- 
da e convertida em bilirrubina nas celulas reticuloendoteliais 
(Fig. 32-4). 

a. A ictericia e uma Colorado amarelada dos tecidos corpo- 
rais que acompanha o acumulo de bilirrubina no liquido 
extracelular (EEC). A cor da pele geralmente come^a a se 
alterar quando a concentra<;ao plasmatica de bilirrubina 
aumenta para aproximadamente tres vezes o normal. 

b. Os tipos mais comuns de ictericia sao a ictericia hemolitica, 
devido ao aumento da destrui<;ao de eritrocitos, e a ictericia 
obstrutiva, devido a obstru^ao dos ductos biliares. 

F. O colesterol e um componente importante da parede celular e e 
transportado da periferia para o figado como lipoproteina de alta 
densidade (HDL). Quando o colesterol atinge o figado, ele pode ser 
excretado na bile em associa<;ao com os acidos biliares (pode se pre- 
cipitar como calculos biliares). 

G. Fun^oes metabolicas. O metabolismo dos carboidratos, lipideos 
e proteinas depende de fun<;ao hepatica normal. A degrada<;ao de 
certos hormonios (catecolaminas e corticosteroides), bem como dos 
farmacos, e uma fun<;ao importante do figado. Os hepatocitos sao 
o principal local para a sintese de todos os fatores de coagula<;ao, 
com a exce<;ao do fator de von Willebrand e do fator VIIIC. Como a 
meia-vida dos fatores de coagula<;ao produzidos no figado e curta, a 
coagula<;ao e particularmente sensivel ao dano hepatocelular agudo. 

1. Carboidratos. A regula<;ao da concentra<;ao de glicose sangui- 
nea e uma fun^ao metabolica importante do figado (quando a 
hiperglicemia esta presente, o glicogenio e depositado no figado, 
e quando ocorre hipoglicemia, a gliconeogenese fornece glicose). 
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FIGURA 32-4 Demonstragao esquematica da formagao e da excregao da 
bilirrubina. (De Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10th ed. 
Philadelphia, PA: Saunders; 2000, com permissao.) 


2. Lipideos. O figado e responsavel pela (3-oxidagao dos acidos 
graxos e formagao de acido acetoacetico. A sintese de gorduras 
a partir de carboidratos e proteinas tambem ocorre no figado. 

3. Proteinas 

a. As fungoes hepaticas mais importantes no metabolismo 
proteico sao a deaminagao oxidativa dos aminoacidos, a 
formagao de ureia para remogao de amonia, a formagao 
de proteinas plasmaticas e de fatores de coagulagao e inter- 
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conversoes (transferencia de um grupo amino para outro 
aminoacido) entre diferentes aminoacidos. 

b. A albumina formada no figado e criticamente importante 
para a manuten<;ao da pressao oncotica do plasma, bem 
como para a provisao de um papel essencial de transporte 
(a meia-vida da albumina e de cerca de 21 dias, de modo 
que as concentrates de albumina do plasma provavelmen- 
te nao se alterem de forma significativa na insuficiencia he¬ 
patica aguda). 

II. Trato gastrintestinal. A funcao primaria do trato gastrintestinal e prover 
o corpo com um suprimento continuo de agua, eletrolitos e nutrientes. 
De um modo global, aproximadamente 9 litros de liquidos e secedes 
entram no trato gastrintestinal diariamente, e tudo, exceto cerca de 100 
mL, e absorvido pelo intestino delgado e pelo colo do intestino (Fig. 32- 
5). O pH das secretes gastrintestinais varia amplamente (Tabela 32-2). 

A. Anatomia. O musculo liso do TGI e um sincicio, de modo que os 
sinais eletricos que se originam em uma fibra de musculo liso sao 
facilmente propagados de fibra a fibra. 

B. Fluxo sanguineo. A maior parte do fluxo sanguineo para o TGI e 
para a mucosa, a fim de suprir a energia necessaria para a produ<;ao 
de secretes intestinais e para a absor<;ao de materials digeridos. A 
estimula<;ao do sistema nervoso parassimpatico (SNP) aumenta o 
fluxo sanguineo local, e a estimula<;ao do SNS causa vasoconstri<;ao 
(permite o desvio de sangue do TGI por breves periodos durante o 
exercicio ou quando o fluxo sanguineo aumentado e necessario para 
os musculos esqueleticos ou para o cora<;ao). 

1. Pressao venosa portal 

a. O figado oferece resistencia modesta ao fluxo sanguineo 
do sistema venoso portal. Como resultado, a pressao na 
veia porta e, em media, 7 a 10 mmHg, que e considera- 
velmente maior do que a pressao quase zero na veia cava 
inferior (VCI). 

b. A cirrose hepatica, causada mais frequentemente pelo 
alcoolismo, e caracterizada pela resistencia aumentada ao 
fluxo sanguineo na veia porta devido a substitui<;ao das ce- 
lulas hepaticas por tecido fibroso que se contrai em torno 
dos vasos sanguineos. 

c. O aumento gradual na resistencia ao fluxo sanguineo na 
veia porta produzido pela cirrose hepatica causa o desen- 
volvimento de grandes vasos colaterais entre as veias por- 
tais e as veias sistemicas. As colaterais mais importantes sao 
das veias esplenicas para as veias esofagicas. Essas colaterais 
podem se tornar tao grandes que se projetam para dentro 
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excretada nas fezes 

FIGURA 32-5 0 equilibrio global de liquidos no trato gastrintestinal huma- 
no. Aproximadamente 2 L de agua sao ingeridos a cada dia e aproximada- 
mente 7 L de varias secregoes entram no trato gastrintestinal. Destes 9 L, 
cerca de 8,5 L sao absorvidos no intestino delgado. Aproximadamente 0,5 L 
passa para o colo, que normalmente absorve 80 a 90% da agua que chega 
ate ele. (De Berne RM, Levy M, Koeppen BM, et al. Physiology. 5th ed. St. 
Louis, MO: Mosby; 2004, com permissao.) 
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1 TABELA 32-2 1 

pH e secregoes gastrintestinais 

Secregoes 

pH 

Saliva 

6-7 

Suco gastrico 

1,0-3,5 

Bile 

7-8 

Liquido pancreatico 

8,0-8,3 

Intestino delgado 

6,5-7,5 

Colo do intestino 

7,5-8,0 


do lumen esofagico, produzindo varizes esofagicas. A mu¬ 
cosa esofagica sobre essas varizes pode se tornar desgasta- 
da, levando a hemorragia com risco de morte. 
d. Na ausencia de desenvolvimento de colaterais adequadas, 
aumentos sustentados na pressao da veia porta podem cau- 
sar o vazamento de liquidos contendo proteina a partir do 
mesenterio, do TGI e do figado para a cavidade peritoneal 
(ascite). 

2. Circula^ao esplenica 

a. A capsula esplenica em humanos, em contraste com muitos 
animais inferiores, nao e muscular, o que limita a capacida- 
de do ba<;o de liberar o sangue armazenado em resposta a 
estimula<;ao do SNS. 

b. As fun<;6es do ba<;o para remover os eritrocitos da circula- 
^ao: os eritrocitos passam atraves dos poros esplenicos, que 
podem ser menores do que os eritrocitos (celulas frageis 
nao suportam esse trauma, e a hemoglobina liberada que 
resulta da sua ruptura e ingerida pelas celulas reticuloendo- 
teliais do ba<;o). 

C. Inerva^ao. O TGI recebe inerva<;ao de ambas as divisoes do sistema 
nervoso autonomo (SNA), bem como de um sistema nervoso in- 
trinseco (plexo mioenterico). 

1. O componente craniano da inerva<;ao do SNP para o TGI (eso- 
fago, estomago, pancreas, intestino delgado, colo do intestino 
ao nivel do colo transverso) e por via do nervo vago. 

2. A por^ao distal do colo do intestino e ricamente suprida pe- 
los parassimpaticos sacrais por meio dos nervos pelvicos do 
plexo hipogastrico. 
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D. Motilidade 

1. Os dois tipos de motilidade gastrintestinal sao as contra^oes 
de mistura e os movimentos propulsivos, caracterizados como 

peristalse. 

2. O estimulo usual para a peristalse e a distensao. A peristalse 
tambem e reduzida pela atividade aumentada do SNP e por 
farmacos anticolinergicos. 

E. fleo paralitico. Um ileo adinamico pode ser aliviado por uma sonda 
colocada no intestino delgado e pela aspira<;ao de liquido e de gas 
ate o momento do retorno da peristalse. 

F. Glandulas salivares. As glandulas salivares principals (parotida e 
submaxilar) produzem 0,5 a 1,0 mL/minuto de saliva (pH 6 a 7), 
amplamente em resposta a estimula<;ao do SNP. 

G. Esofago. A porches terminals, superior e inferior do esofago, fun- 
cionam como esfincteres ( esfincter esofagico superior [faringoesofa- 
gico] e esfincter esofagico inferior [gastresofagico]). 

1. Esfincter esofagico inferior. A pressao normal no esfincter eso¬ 
fagico inferior e 10 a 30 mmHg no final da expira<;ao (a pressao 
de barreira gastrica e calculada como a pressao no esfincter eso¬ 
fagico inferior menos a pressao intragastrica). Essa pressao de 
barreira e considerada o principal mecanismo na preven<;ao do 
refluxo do conteudo gastrico para dentro do esofago. 

a. A pressao cricoide reduz a pressao no esfincter esofagico 
inferior, presumivelmente refletindo a estimula^ao dos me- 
canorreceptores na faringe criada pela pressao externa na 
cartilagem cricoidea (Fig. 32-6). 

b. A administra<;ao de farmacos anestesicos pode reduzir a 
pressao no esfincter esofagico superior mesmo antes da 
perda de consciencia. 

c. A influencia, se houver, das altera<;6es no tonus do esfincter 
esofagico inferior e da pressao de barreira (tonus do esfinc¬ 
ter esofagico inferior menos a pressao gastrica) e a inala<;ao 
subsequente de liquido gastrico durante anestesia perma- 
necem nao documentadas. 

2. Doenca do refluxo gastresofagico. O relaxamento transitorio 
do esfincter esofagico inferior, em vez da redu<;ao na pressao 
do esfincter esofagico inferior, e o principal mecanismo da 
doenca do refluxo gastresofagico (DRGE). Estima-se que apro- 
ximadamente 20% dos adultos nos Estados Unidos apresentem 
sintomas de DRGE. 

3. Hernia de hiato. A maioria dos pacientes com refluxo gastre¬ 
sofagico moderado a grave tern hernia de hiato (pode promo¬ 
ver refluxo gastresofagico por represar acido gastrico no saco 
hernial). 
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Pressao (mmHg) 



Tempo 


FIGURA 32-6 A aplicagao de pressao cricoide causa redugao na pressao 
do esfincter esofagico inferior. (De Chassard D, Tournadre JR Berrada KR, et 
al. Cricoid pressure decreases lower esophageal sphincter tone in anaesthe¬ 
tized pigs. Can J Anaesth. 1996;43:414-417, com permissao.) 


H. Estomago (Fig. 32-7). A capacidade de secretar ions hidrogenio na 
forma de acido cloridrico e uma caracteristica da fungao gastrica. 

1. Secregoes gastricas 

a. A secregao gastrica diaria total e de aproximadamente 
2 litros com um pH de 1,0 a 3,5 (o estomago secreta apenas 
alguns mililitros de suco gastrico a cada hora durante os 
periodos entre a digestao). 

b. Um forte estimulo emocional, como ocorre no pre-opera- 
torio, pode aumentar a secregao interdisgestoria de suco 
gastrico altamente acido para > 50 mL por hora. 

2. Volume de suco gastrico e velocidade de esvaziamento gastrico 

a. Mecanismos neurais e humorais influenciam enormemen- 
te o volume de suco gastrico e o tempo de esvaziamento 
gastrico (a estimulagao do SNP aumenta a secregao de suco 
gastrico e a motilidade estomacal, e a estimulagao do SNS 
tern um efeito oposto). 

b. A eliminagao dos liquidos nao nutrientes e um processo 
exponencial (volume de liquido esvaziado por unidade de 
tempo e diretamente proporcional ao volume presente no 
estomago), ao passo que o esvaziamento de solidos e um 
processo linear (Fig. 32-8). O esvaziamento de liquidos do 
estomago comega dentro de um minuto da ingestao, e o es- 
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FIGURA 32-7 Anatomia do estomago indicando o local de produgao de se- 
cregoes. 0 muco e secretado em todas as partes do estomago. 


vaziamento de solidos comega geralmente apos o periodo de 
retardo de 15 a 137 minutos (tempo medio de 49 minutos). 

c. O esvaziamento gastrico nao e retardado apos a ingestao de 
300 mL de agua. Um conteudo altamente calorico (glicose) 
e/ou com alto teor lipidico reduz a velocidade de esvazia¬ 
mento dos solidos do estomago. 

d. O esvaziamento gastrico retardado para solidos e a anor- 
malidade mais consistente em pacientes diabeticos com 
gastroparesia. 

e. Certos farmacos (opioides, agonistas (3-adrenergicos e an- 
tidepressivos triciclicos) podem lentificar o esvaziamento 
gastrico. O alcool, pelo menos nas concentrates presentes no 
vinho, nao afeta significativamente o esvaziamento gastrico de 
liquidos e solidos. Concentrates mais altas de alcool, como 
no uisque, causam lentificagao do esvaziamento gastrico. O 
tabagismo tern demonstrado retardar o esvaziamento de soli¬ 
dos, embora possa acelerar o esvaziamento de liquidos. 

f. Farmacos pro-cineticos gastricos, como a metoclopramida, 
podem acelerar o esvaziamento de solidos e liquidos. 
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Tempo apos a refeigao (minutos) 

FIGURA 32-8 0 esvaziamento gastrico de liquidos e exponencial, ao passo 
que o esvaziamento de solidos e um processo linear. (De Minami H, McCal- 
lum RW. The physiology of gastric emptying in humans. Gastroenterology. 
1984;86:1592-1610, com permissao.) 


3. Esvaziamento gastrico antes de cirurgia eletiva 

a. Liquidos claros podem ser administrados a pacientes adul- 
tos agendados para cirurgia eletiva ate duas horas antes da 
indugao de anestesia sem aumento do volume de liquidos 
gastricos. 

b. Sao necessarias de 3 a 4 horas para o estomago esvaziar o 
conteudo de um desjejum leve (uma fatia de pao branco 
com manteiga e geleia, 150 mL de cafe sem leite ou agucar, 
150 mL de suco de laranja sem polpa). Esses dados sao con- 
sistentes com a recomendagao de um jejum de 6 horas apos 
um desjejum leve. 

4. Vomitos 

a. A barreira hematencefalica (BHE) e mal desenvolvida em 
torno da zona de gatilho quimiorreceptora, e as substancias 
emeticas presentes na circulagao sao prontamente acessi- 
veis a esse local. 
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b. A serotonina agindo nos receptores da 5-hidroxitriptamina 
(5-HT 3 ) e um importante sinal emetico pela via neural a 
partir do TGI que termina na zona de gatilho quimiorre- 
ceptora (antagonismo farmacologico desse sinal emetico 
resulta em efeitos antiemeticos). 

I. Intestino delgado. O intestino delgado recebe aproximadamente 9 
litros de liquido diariamente (2 litros da dieta e o resto representado 
como secretes gastrintestinais), mas apenas 1 a 2 litros do quimo 
entra no colo do intestino. O intestino delgado e o local da maior 
parte da digestao e da absor<;ao de proteinas, de gorduras e de car- 
boidratos (Tabela 32-3). 

J. Colo do intestino 

1. As fun<;6es do colo do intestino sao absor^ao de agua e eletroli- 
tos do quimo e armazenamento de fezes (Fig. 32-9). 

2. A estimula<;ao vagal causa contra<;6es segmentares da por<;ao 
proximal do colo, e a estimula<;ao dos nervos pelvicos causa 
movimentos explosivos. A ativa<;ao do SNS inibe a atividade 
colonica. As bacterias estao previsivelmente presentes no colo. 

K. O pancreas serve como uma glandula endocrina (produz insulina e 
glucagon) e exocrina (ions bicarbonato para neutralizar o conteudo 
duodenal e enzimas digestivas para iniciar a quebra de carboidratos, 
de proteinas e de gorduras). 


TABELA 32-3 

Local de absorgao 

Duodeno 

Jejuno 

lleo 

Colo 

Glicose 

++ 

+++ 

++ 

0 

Aminoacidos 

++ 

+++ 

++ 

0 

Acidos graxos 

+++ 

++ 

+ 

0 

Sais biliares 

0 

+ 

+++ 

0 

Vitaminas hidrossoluveis 

+++ 

++ 

0 

0 

Vitamina B 12 

0 

+ 

+++ 

0 

Sodio 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

Potassio 

0 

0 

+ 

++ 

Hidrogenio 

0 

+ 

++ 

++ 

Cloreto 

+++ 

++ 

+ 

0 

Calcio 

+++ 

++ 

+ 

? 
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Flexura esplenica 



FIGURA 32-9 Anatomia do colo do intestino. 





CAPITULO 33 


Metabolismo 


I. Metabolismo dos nutrientes. Uma das fun^oes mais importantes do 
trato gastrintestinal (TGI) e a ingestao de nutrientes (carboidratos, 
proteinas, lipideos, sais minerais, vitaminas e agua) que o organismo 
usa para producao de energia, criacao de proteinas complexas e radi¬ 
cals lipidicos e manuten^ao dos eletrolitos e reserva total de agua do 
corpo. A producao de energia envolve a oxida^ao de nutrientes (car¬ 
boidratos, gorduras e proteinas), que resulta na criacao de liga 9 oes de 
fosfato altamente energeticas nas quais a energia e armazenada para 
processos vitais, com a producao de dioxido de carbono e agua como 
produtos secundarios. O composto de fosfato de alta energia mais 
importante e o trifosfato de adenosina (ATP) (Tabela 33-1) (Figuras. 
33-1 e 33-2). 

II. Metabolismo de carboidratos. Os carboidratos compreendem um 
grupo de compostos organicos que inclui a^ucares e amidos e, alem 
de carbono, contem hidrogenio e oxigenio na mesma propor^ao que 
a agua (2:1). Os a^ucares sao uma importante fonte de energia para o 
corpo e a unica fonte de energia para o cerebro. O figado e o local do 
metabolismo dos carboidratos onde ocorre a regula^ao de seu arma- 
zenamento e a producao de glicose. 

A. Glicogenio 

1. Apos entrar nas celulas, a glicose pode ser usada imediatamen- 
te para libera<;ao de energia para as celulas ou pode servir de 
substrato para a sintese de glicogenio. 

2. O figado e os musculos esqueleticos sao capazes de armazenar 
grandes quantidades de glicogenio, mas todas as celulas podem 
armazenar um pouco de glicose, como glicogenio. O figado ar- 
mazena glicogenio para liberar glicose durante o jejum, e os 
musculos, que podem armazenar ate 90% da glicose contida 
em uma refei<;ao, catabolizam glicogenio durante um exercicio 
vigoroso. 
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1 TABELA 33-1 1 

Estimativa de gasto energetic© em adultos 


Gasto calorico 

Atividade 

(kcal/minuto) 

Basal 

1,1 

Sentado 

1,8 

Caminhando (4 quilometros/hora) 

4,3 

Caminhando (6,5 quilometros/hora) 

8,2 

Subindo escadas 

9,0 

Nadando 

10,9 

Pedalando (21 quilometros/hora) 

11,1 


B. Gliconeogenese e a formagao de glicose a partir de aminoacidos e 
da porgao glicerol da gordura. A gliconeogenese e estimulada pela 
hipoglicemia. 

C. Liberagao de energia a partir da glicose 

1. A glicose e dividida, progressivamente, em duas moleculas de 
piruvato, as quais podem entrar no ciclo do acido citrico. 
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CH 
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FIGURA 33-1 0 metabolismo dos nutrientes nas celulas e direcionado para 

a sintese de trifosfato de adenosina (ATP). A energia necessaria para pro- 
cessos fisiologicos e reagoes quimicas e derivada das ligagoes de fosfato 
altamente energeticas do ATR 
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FIGURA 33-2 Comparagao da composigao do peso corporal com depositos 
caloricos. (De Berne RM, Levy MN, Koeppen BM, Physiology. 5 a ed. St Louis, 
MO: Mosby; 2004, com permissao.) 


Peso corporal Depositos caloricos 



Carboidrato / 

Protema 


Agua 

(1%) 

(23%) 


+ 




Minerais 



- 

(65%) 

Carboidrato 
/ (0,6%) 

Gordura 

(76%) 

- 

Protema 

— Fixo 



(14%) 

Mobilizavel 


- 

Gordura 




(20%) 





2. O meio mais importante pelo qual a energia e liberada da mo¬ 
lecula de glicose e pela glicolise (divisao da molecula de glicose 
com fosforilagao oxidativa subsequente). A fosforilagao oxida- 
tiva ocorre apenas na mitocondria e na presenga de quantidade 
adequada de oxigenio. 

D. Glicolise anaerobia 

1. Na ausencia de quantidades adequadas de oxigenio, uma peque- 
na quantidade de energia pode ser liberada por meio de glicolise 
anaerobia (a glicose e o unico nutriente que pode servir de subs¬ 
trata para a formagao da ATP sem a presenga de oxigenio). 

E. Uma doenga grave no figado pode interferir na sua capacidade de 
converter acido lactico em glicose, levando a uma acidose metabolica. 

III. Metabolismo lipidico 

A. Os lipideos contem uma grande quantidade de energia potencial, 
mas tambem sao importantes como componentes estruturais da 
membrana celular, na sinalizagao de vias e como precursores para 
diversas citocinas. 

B. Um tronco glicerol, ao qual tres moleculas de acidos graxos estao 
ligadas, e conhecida como um trigliceride. Uma molecula de trigli- 
ceride na qual um dos acidos graxos terminais e substituido por um 
ion de fosfato, e conhecida como fosfolipideo. Os fosfolipideos sao 
os blocos de construgao das membranas celulares e da mielina. 

1. Os triglicerides, apos a absorgao pelo TGI, sao transportados 
para a linfa e, entao, por meio do ducto toracico, para dentro 
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da circula<;ao em forma de goticulas conhecidas como quilo- 
mtcrons. 

2. Os triglicerides sao usados no corpo principalmente para 
fornecer energia para os processos metabolicos similares 
aqueles abastecidos por carboidratos. 

C. As moleculas que sao parte lipideos e parte proteinas, as lipopro- 
teinas, tambem sao, primariamente, sintetizadas no figado (Tabela 
33-2). 

1. Todo o colesterol do plasma e encontrado em complexos lipo- 
proteicos, com lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) repre- 
sentando o principal componente de colesterol no plasma. 

2. Essas LDLs fornecem colesterol para os tecidos, onde ele e um 
componente essencial de todas as membranas celulares e e usa- 
do na sintese de corticosteroides e de hormonios sexuais. 

3. Um sistema intrinseco de controle por retroalimenta<;ao au- 
menta a produ<;ao endogena de colesterol quando a ingestao 
exogena diminui, explicando a redu<;ao relativamente modesta 
da concentra<;ao de colesterol no plasma oriunda de dietas de 
baixo colesterol. 

a. Se o aumento endogeno da sintese de colesterol e blo- 
queado por meio de farmacos que inibem a hidroximetil- 
glutaril coenzima A redutase (HMG-CoA), entao havera 
uma diminui<;ao significativa na concentra<;ao de colesterol 
no plasma. 

b. Os farmacos que inibem seletivamente a HMG-CoA sao 
conhecidos como estatinas (diminuem significativamen- 
te a concentra<;ao de colesterol LDL no plasma e parecem 
fornecer prote<;ao contra eventos cardiacos agudos, talvez 
refletindo efeitos anti-inflamatorios). 

IV. Metabolismo proteico (Tabela 33-3). Todas as proteinas sao compos- 
tas dos mesmos 20 aminoacidos e varios deles devem ser fornecidos 
na dieta, pois nao podem ser formados endogenamente (aminoacidos 
essenciais) (Tabela 33-4). Os aminoacidos sao acidos relativamente 
fortes e existem no sangue, principalmente, na forma ionizada. 

A. Armazenamento de aminoacidos 

1. Imediatamente apos entrar nas celulas, os aminoacidos sao 
conjugados, sob a influencia de enzimas intracelulares, em 
proteinas celulares. Essas proteinas podem ser rapidamente 
decompostas novamente em aminoacidos sob a influencia de 
enzimas digestivas intracelulares lipossomais. Os aminoacidos 
resultantes podem, entao, ser transportados para fora das ce¬ 
lulas e para dentro do sangue, para otimizar a concentra<;ao de 
aminoacido no plasma. 



Composigao de lipideos no plasma 
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TABELA 33-3 


Tipos de proteinas 

Globular 

Fibrosa 

Conjugada 

Albumina 

Colageno 

Mucoproteina 

Globulina 

Fibras de elastina 

Componentes estruturais de celulas 

Fibrinogenio 

Queratina 


Hemoglobina 

Actina 


Enzimas 

Miosina 


Nucleoproteinas 




2. Os tecidos podem sintetizar novas proteinas a partir de ami¬ 
noacidos contidos no sangue. Esta resposta e nitida em rela- 
<;ao a sintese de proteina nas celulas cancerigenas. Celulas 
cancerigenas sao usuarias prolificas de aminoacidos e, simul- 
taneamente, as proteinas dos outros tecidos se tornam acentu- 
adamente depletadas, contribuindo para a caquexia. 

B. As proteinas do plasma sao representadas por (a) albumina, que for- 
nece pressao coloidosmotica; (b) globulinas, que sao necessarias para 
imunidade inata e adquirida; e (c) fibrinogenio, que se polimeriza 
em longos fios de fibrina durante a coagula<;ao do sangue. Essencial- 
mente, toda a albumina, o fibrinogenio e 60% a 80% das globulinas 


1 TABELA 33-4 I 

Aminoacidos 


Essenciais 

Nao essenciais 

Arginina 

Alanina 

Histidina 

Asparagina 

Isoleucina 

Acido aspartico 

Leucina 

Cisteina 

Lisina 

Acido glutamico 

Metionina 

Glutamina 

Fenilalanina 

Glicina 

Treonina 

Prolina 

Triptofano 

Serina 

Valina 

Tirosina 
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do plasma sao formadas no figado. Devido ao equillbrio reversivel 
entre as proteinas do plasma e as outras protelnas do corpo, uma das 
terapias mais eficazes para deficiencia aguda de protelna e a adminis¬ 
trate intravenosa (IV) de protelnas do plasma. Em algumas horas, 
os aminoacidos da protelna administrada distribuem-se pelas celulas 
do corpo para formar protelnas onde for necessario. 

1. A albumina e a protelna do plasma mais abundante e e respon- 
savel, principalmente, por manter a pressao osmotica do plas¬ 
ma. Alem disso, a albumina e importante como transportadora 
de substancias ligadas ao plasma, em geral farmacos adminis- 
trados exogenamente. 

a. A slntese diaria normal de albumina e 10 g, aproximada- 
mente, e a meia-vida para essa protelna pode ser de ate 22 
dias (a concentrate serica de albumina pode nao diminuir 
perceptivelmente em estagios iniciais de falencia hepatica 
aguda). 

b. Embora um baixo nivel serico de albumina seja um fator 
prognostico ruim em uma doen<;a critica, a suplementa<;ao 
nao tern melhorado o prognostico. 

2. Fatores de coagulate 

a. Os hepatocitos sintetizam todos os fatores de coagulate, 
com exce<;ao do fator von Willebrand e do fator VIIIC. 

b. A coagula<;ao pode ser rapidamente comprometida por fa¬ 
lencia aguda do figado, refletindo a curta meia-vida plas- 
matica para muitos componentes criticos (fator VII, 100- 
300 minutos). 

3. Uso de proteinas para obter energia 

a. Uma vez que as celulas contem o maior numero de ami¬ 
noacidos possiveis, qualquer aminoacido adicional e desa- 
minado (desamina<;ao oxidativa) em cetoacidos que podem 
entrar no ciclo do acido citrico. 

b. A amonia resultante de uma desamina<;ao e convertida em 
ureia no figado para excre<;ao pelos rins. 

c. A conversao de aminoacidos em glicose ou glicogenio e 
chamada de gliconeogenese, e a conversao de aminoacidos 
em acidos graxos chama-se cetogenese. 

V. Os efeitos do estresse no metabolismo 

A. Os metabolismos de carboidratos, de lipideos e de proteinas sao al- 
terados significativamente pelo estresse. 

B. Em resposta ao estresse, o corpo aumenta a secre^ao de cortisol, de 
catecolaminas e de glucagon, resultando em uma produ^ao eleva- 
da de glicose endogena (gliconeogenese hepatica) e hiperglicemia 
(para fornecer glicose necessaria para produ<;ao de ATP nas celulas 
que estao envolvidas nas respostas de luta ou fuga). 
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C. A glicose exogena administrada a pacientes feridos ou septicos tem 
um efeito minirno na gliconeogenese e na lipolise. Por outro lado, a 
administrate* de glicose em pacientes em jejum reduz a gliconeo¬ 
genese e a lipolise. 

VI. Obesidade 

A. A capacidade de conservar energia na forma de tecido adiposo seria, 
em algum momento, uma vantagem em termos de sobrevivencia. 
Hoje, a combina<;ao de facil acesso a comidas altamente caloricas e 
estilo de vida sedentario predispuseram a consequencias metabo- 
licas adversas nesses genes presumidamente maladaptativos. Alem 
disso, certos medicamentos sao comumente associados a ganho de 
peso (Tabela 33-5). 

B. A obesidade e o problema nutricional mais comum e dispendioso 
nos Estados Unidos. 


1. Com base no indice de massa corporal (IMC) (peso, em qui- 
logramas, dividido pela altura ao quadrado, em metros), 67% 
dos homens adultos e 62% das mulheres adultas estao acima do 
peso (IMC > 25). 

2. Individuos com IMC > 35 tem obesidade classe II, e de classe 
III se o IMC for > 40. 

3. Um IMC de > 28 e associado com um aumento de 3 a 4 ve- 
zes no risco de doen<;a cardiaca isquemica, acidente vascular 
encefalico (AVE) e diabetes melito (DM) comparado com a 
popula<;ao em geral. Uma medida de circunferencia abdomi¬ 
nal aumentada (> 102 cm em homens adultos e > 88 cm em 
mulheres adultas) e associada ao aumento do risco de doen<;a 
cardiaca isquemica, DM e hipertensao arterial sistemica. 



Farm a cos comumente associados com ganho de peso 


Classificagao 


Farm a co 


Farmaco 

alternativo 


Antidepressivos 


Antidepressivos triciclicos ISRS 
IMAOs 


Antidiabeticos 


Insulina 

Sulfonilureias 

T iazolidinedionas 

Gabapentina 

Acido valproico 

Clozapina 

Glicocorticoides 


Metformina 

Acarbose 


Antiepilepticos 


Lamotrigina 

Topiramato 

Haloperidol 


Antipsicoticos 

Esteroides 


IMAOs, inibidores da monoaminoxidase; ISRS, inibidores seletivos da recapta^ao da serotonina. 
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TABELA 33-6 


Criterios para diagnostico de si'ndrome metabolica (quaisquer tres 
das seguintes caracteristicas) 


Caracteristica Achado especifico 


Circunferencia abdominal 

Homens > 102 cm 

Mulheres >88 cm 

Concentra^ao de glicose no sangue 
(jejum) 

>110 mg/dL 

Pressao arterial sistemica alta 

Sistolica >130 mmHg 

Diastolica > 85 mmHg 

Concentra^ao serica de triglicerides 

>150 mg/dL 

Concentra^ao do colesterol 

Homens < 40mg/dL 

lipoproteina de alta densidade 

Mulheres < 50mg/dL 


4. O aumento do risco de morbidade e de mortalidade vai alem 
de medidas do IMC e de distribui^ao de gordura, como e pos- 
sivel ver no diagnostico de sindrome metabolica , que esta 
presente em um paciente se ele tiver 3 dos 5 fatores de risco a 
seguir: circunferencia abdominal aumentada, baixos niveis de 
colesterol HDL, alto nivel de triglicerides, hipertensao e intole¬ 
rance a glicose (Tabela 33-6). 

5. O risco de anestesia pode aumentar em pacientes obesos de clas- 
se II e III, como reflexo de dificuldades mecanicas (vias aereas, 
posicionamento e ventila<;ao), assim como a incidence de con- 
di<;des comorbidas (DM e hipertensao arterial sistemica [HAS]). 

6. O tratamento da obesidade, diminuindo o consumo de calo- 
rias e aumentando a taxa metabolica (exercicio), bem como 
buscando um decrescimo de peso corporal, no longo prazo, e 
altamente ineficiente. Tanto as proteinas quanto os carboidra- 
tos podem ser convertidos em gordura metabolicamente, nao 
havendo evidencia de que, mudando a propor<;ao relativa de 
proteina, de carboidrato e de gordura em uma dieta, sem dimi- 
nuir o consumo de calorias, havera perda de peso. 

C. Tratamento farmacologico 

1. O Orlistate inibe as lipases no lumen gastrintestinal, antago- 
nizando, assim, a hidrolise dos triglicerides e reduzindo a ab- 
sor<;ao de gordura em cerca de 30% (a perda de peso com o 
Orlistate e modesta, em media de 2,9 kg em 1 a 4 anos). 

2. A Lorcaserina e um antagonista seletivo de 5-HT 2C que ativa a 
produ^ao de proopiomelanocortina e promove perda de peso 
por meio de saciedade. 






CAPITULO 34 


Antiemeticos 


I. Introdu^ao. Junto com a dor, a nausea e o vomito pos-operatorios 
(NVPO) sao as queixas mais importantes dos pacientes apos cirurgia 
com anestesia e sao a principal causa de internacao hospitalar nao an- 
tecipada apos cirurgia ambulatorial. Sem profilaxia, as nauseas ocor- 
rem em ate 40% dos pacientes que sao submetidos a anestesia geral, 
mas podem ocorrer em ate 80% dos pacientes de alto risco. 

II. Defini^ao 

A. Embora a nausea e o vomito estejam intimamente relacionados, 
e possivel ter um sem o outro ou vice-versa. Alguns farmacos sao 
mais eficazes no tratamento do que outros. 

B. Um paciente que experimenta nausea ou tern vomitos dentro de 24 
horas de um procedimento cirurgico que necessitou de anestesia 
atende os criterios para o diagnostico de NVPO. A classifica^ao e 
dividida ainda em NVPO precoce (dentro de 6 horas da emergencia 
da anestesia) ou NVPO tardio (6 a 24 horas apos o procedimento). 

III. Incidencia. Do ponto de vista da satisfa^o do paciente, NVPO e um 
tema importante (os pacientes classificam os vomitos como o mais 
importante desfecho clinico da anestesia a ser evitado). A NVPO tern 
sido associada com morbidade, incluindo desidrata^o, anormalida- 
des eletroliticas, deiscencia do ferimento, ruptura esofagica e compro- 
metimento das vias aereas. 

IV. Fisiopatologia 

A. Pacientes com nausea tern uma sensa<;ao subjetiva da necessidade 
de vomitar. 

B. Emese, que e a expulsao do conteudo estomacal pelo esofago para a 
boca, pode ou nao ser precedida por nausea. A emese e diferente de 
regurgita<;ao, na qual o material acido gastrico reflui passivamente 
para dentro do esofago devido a incompetencia do esfincter esofagi- 
coea pressao abdominal elevada. 
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FIGURA 34-1 Sistemas farmacologicos que interagem com o centro do 
vomito. 


1. A sequencia de eventos que ocorre durante a emese e contro- 
lada pelo centro do vomito, que se localiza no bulbo. Inumeros 
neurotransmissores modulam a atividade do centro do vomito 
(Fig. 34-1). Agonistas e antagonistas desses neurotransmisso¬ 
res sao usados para prevenir nauseas e vomitos. 

2. Discretamente cefalica em rela<;ao ao centro do vomito esta a 
zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ), que detecta substan- 
cias quimicas nocivas na corrente sanguinea (etanol em alta 
concentra<;ao). 

V. Profilaxia. Os agentes antiemeticos devem ser usados para a preven- 
$ao e tratamento da nausea e vomito quando indicados, mas nao ro- 
tineiramente. De modo a determinar se a profilaxia esta indicada, e 
importante avaliar a propensao do paciente a desenvolver NVPO de 
acordo com fatores de risco que aumentam ou diminuem a chance do 
paciente de experimentar NVPO. 

A. Fatores do paciente. Mulheres, nao tabagistas e aqueles com histo- 
ria de cinetose ou episodios previos de NVPO tern um maior risco 
de experimentar NVPO. 

B. Fatores cirurgicos 

1. Quanto mais longo o procedimento cirurgico, maior o risco de 
um paciente desenvolver NVPO. 

2. Independentemente da dura<;ao, certos procedimentos cirurgi¬ 
cos tern sido associados com uma maior incidencia de NVPO 
(cirurgias ginecologicas; procedimentos laparoscopicos; cirur- 
gia de orelha, nariz e garganta; mama, cirurgia plastica e proce¬ 
dimentos cirurgicos ortopedicos). 
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3. Entre adultos, o risco e reduzido com o envelhecimento. 

C. Fatores anestesicos. Agentes anestesicos inalatorios, oxido nitroso, 
neostigmina e opioides foram implicados na genese de NVPO (a 
correlate e limitada, e a maioria dos sistemas de escore usada para 
identificar os pacientes em risco de NVPO nao usa fatores anestesi¬ 
cos como fatores de risco). 

VI. Interven^oes farmacologicas. Uma abordagem multimodal para 
a profilaxia em pacientes de alto risco para o desenvolvimento de 
NVPO e como terapia de resgate em pacientes que desenvolvem 
NVPO na unidade de cuidados pos-anestesicos tern uma boa atua^ao 
devido a complexidade dos sistemas envolvidos na patogenese das 
NVPO (Tabela 34-1). 

A. Anticolinergicos: escopolamina 

1. Preven^ao da nausea induzida pelo movimento e da NVPO. 
A absor<;ao transdermica de escopolamina fornece concentra¬ 
tes plasmaticas terapeuticas sustentadas que protegem contra 


TABELA 34-1 


Terapias farmacologicas para o tratamento de nauseas de vomitos 

Anticolinergicos 

Atropina 

Hioscina 

Escopolamina 

Benzamidas 

Metoclopramida 

Benzodiazepinicos 

Midazolam 

Butirofenonas 

Droperidol 

Haloperidol 

Canabinoides 

Dronabinol 

Nabilona 

Glicocorticoides 

Dexametasona 

Antagonistas do 5-HT 3 

Dolasetrona 

Granisetrona 

Ondansetrona 

Palonosetrona 

Ramosetrona 

Tropisetrona 

Antagonistas da neurocinina-1 

Aprepitanto 

Fosaprepitanto 

Fenotiazinas 

Proclorperazina 

Prometazina 

Clorpromazina 





578 Parte VI • Sistema gastrintestinal e metabolismo 


nausea induzida por movimento, geralmente sem introduzir 
efeitos colaterais proibitivos, como seda^ao, cicloplegia ou 
ressecamento de secretes. A aplica^ao transdermica de um 
adesivo de escopolamina tem mostrado exercer efeitos antie- 
meticos significativos em pacientes tratados com analgesia 
controlada pelo paciente ou morfina epidural para o manejo da 
dor pos-operatoria. 

2. Sindrome anticolinergica central. A escopolamina e a atropi- 
na podem entrar no sistema nervoso central (SNC) e produzir 
sintomas caracterizados como sindrome anticolinergica cen¬ 
tral. Os sintomas variam de inquieta<;ao e alucina<;6es a sono- 
lencia e perda da consciencia. 

a. Fisostigmina, um farmaco anticolinesterase que e uma ami- 
na terciaria lipossoluvel administrada em doses de 15 a 60 
jjLg/kg por via IV, e um tratamento especifico para a sindro¬ 
me anticolinergica central. 

b. A sindrome anticolinergica central frequentemente e con- 
fundida com a recupera<;ao tardia da anestesia ou confusao. 

3. Overdose 

a. A overdose deliberada ou acidental com um farmaco an- 
ticolinergico produz uma rapida instala<;ao de sintomas 
caracteristicos de bloqueio dos receptores colinergicos 
muscarinicos (boca seca, dificuldade em falar e deglutir, 
visao borrada, fotofobia e taquicardia proeminente). A 
pele e seca e com rubor, e uma erup^ao pode aparecer, 
especialmente sobre a face, o pesco^o e o torax superior 
(area de rubor). A temperatura corporal provavelmente 
esta aumentada pelos farmacos anticolinergicos, em espe¬ 
cial quando a temperatura ambiental tambem esta aumen¬ 
tada. Crianqas menores sao particularmente vulneraveis a 
aumentos induzidos por farmacos na temperatura corpo¬ 
ral (febre da atropina). 

b. A fisostigmina, administrada em doses de 15 a 60 jLLg/kg 
IV, e o tratamento especifico para a reversao dos sintomas 
(doses repetidas desse farmaco anticolinesterase podem ser 
necessarias devido ao seu rapido metabolismo). 

4. Pressao de barreira diminuida. A administra^ao de atropina, 
0,6 mg IV, ou glicopirrolato, 0,2 a 0,3 mg IV, reduz a pressao 
no esfincter esofagico inferior e, assim, reduz a pressao de 
barreira e a resistencia inerente ao refluxo de liquido acido 
para o esofago. 

B. Benzamidas: a metoclopramida estimula o trato gastrintestinal 
(TGI) por meio de um mecanismo colinergico que resulta em au- 
mento da motilidade gastrica e do intestino delgado. 
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1. Devido a sua atividade antidopaminergica, a metoclopramida 
deve ser usada com cautela, se for usada, em pacientes com 
doen<;a de Parkinson, sindrome das pernas inquietas ou nos 
que tern disturbios dos movimentos relacionados com inibi<;ao 
ou deple<;ao da dopamina. 

2. A acatisia, uma sensa<;ao de desconforto ou inquieta<;ao nas 
extremidades inferiores, pode seguir a administra<;ao IV de 
metoclopramida, as vezes de forma tao grave que pode resul- 
tar em cancelamento da cirurgia ou que pode se manifestar na 
unidade de cuidados pos-anestesicos. 

C. Benzodiazepinicos: midazolam, se usado por seu efeito antiemeti- 
co, deve ser administrado IV ao final do procedimento cirurgico ou 
por infusao continua em pacientes intubados e ventilados na unida¬ 
de de cuidados intensivos. 

D. Butirofenonas: droperidol e haloperidol 

1. A restri<;ao da U.S. Food and Drug Administration (FDA) a 
respeito do droperidol era para doses mais altas do que o ne- 
cessario para o tratamento de NVPO. Devido a sua eficacia em 
doses baixas, o uso do droperidol tern aumentado nos ultimos 
anos para profilaxia e como terapia de resgate como antiemeti- 
co. Doses profilaticas de droperidol de 0,625 a 1,25 mg IV sao 
eficazes para a preven<;ao e tratamento de NVPO. 

2. O haloperidol tambem tern propriedades antiemeticas quando 
usado em doses baixas, 0,5 a 2 mg IV. 

3. Sintomas extrapiramidais sao um risco dessas medicares 
(devem ser usadas com cuidado, quando usadas, em pacientes 
com doen<;a de Parkinson, sindrome das pernas inquietas e ou- 
tras doen<;as relacionadas com atividade dopaminergica). 

4. Em pacientes nos quais o antagonismo da dopamina nao e uma 
preocupa<;ao, o droperidol e tao eficaz quanto a dexametasona 
ou o ondansetron na preven<;ao e no tratamento de NVPO. 

E. Corticosteroides: a dexametasona tern eficacia similar ao ondan¬ 
setron e ao droperidol e com um perfil minimo de efeitos colaterais 
associados com o uso em dose unica. Pacientes obesos e diabeticos 
estao em maior risco de hiperglicemia perioperatoria quando rece- 
bem uma unica dose de dexametasona. 

F. Os antagonistas do receptor 5-HT 3 resultam em um efeito antie- 
metico. 

1. Usosclinicos 

a. Os antagonistas do receptor 5-HT 3 (ondansetron, tropise- 
tron, granisetrona, dolasetrona) representam um avan<;o 
significativo na profilaxia e no tratamento das nauseas e 
dos vomitos, porque eles sao altamente especificos e produ- 
zem efeitos colaterais mmimos. 
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b. Os farmacos que agem como antagonistas competitivos nos 
receptores 5-HT 3 sao antiemeticos uteis na profilaxia e no 
tratamento das nauseas e vomitos induzidos por quimiote- 
rapia e radioterapia. 

c. A convenience do uso, eficacia e perfil de seguran<;a sao 
algumas das razoes para a popularidade dos antagonistas 
do receptor 5-HT 3 para o manejo de NVPO. 

2. Compara^ao com outros antiemeticos. O ondansetron (4 
mg), a dexametasona (4 mg) e o droperidol (1,25 mg) adminis- 
trados por via IV como terapia profilatica antes da indu<;ao da 
anestesia geral sao igualmente eficazes na redu<;ao da inciden¬ 
ce de NVPO. 

3. Farmacocinetica. Os antagonistas do receptor 5-HT 3 sao 
prontamente absorvidos apos a administrate oral e atraves- 
sam imediatamente a barreira hematencefalica (BHE). Seguin- 
do a administra<;ao IV, a concentra<;ao cerebral maxima e obti- 
da rapidamente. 

4. A ondansetrona e relacionada estruturalmente com a seroto- 
nina e possui propriedades antagonistas especificas do subtipo 
do receptor 5-HT 3 sem alterar a atividade do receptor da do- 
pamina, histamina, adrenergico ou colinergico. Como resul- 
tado, a ondansetrona e livre de efeitos colaterais neurologicos 
comuns ao droperidol e a metoclopramida. 

a. A ondansetrona e eficaz quando administrado por via oral 
(VO) ou IV. A caracteristica mais significativa da profilaxia 
e do tratamento com ondansetrona e a relativa liberdade de 
efeitos colaterais. 

b. A ondansetrona e outros antagonistas dos receptores 5-HT 3 
podem causar discreto prolongamento do intervalo QTc no 
eletrocardiograma (ECG) de pacientes tratados (nao tern 
causado preocupa<;ao). 

c. A ondansetrona, 4 a 8 mg IV (administrada durante 2-5 mi- 
nutos imediatamente antes da indu<;ao da anestesia), e alta- 
mente efetiva para reduzir a incidencia de NVPO em uma 
popula<;ao de pacientes suscetiveis (cirurgia ginecologica 
ambulatorial, cirurgia da orelha media). A administrate 
oral (0,15 mg/kg) ou IV (0,05 a 0,15 mg/kg) de ondansetrona 
e eficaz para reduzir a incidencia de vomitos pos-operatorios 
em crian<;as pre-adolescentes submetidas a cirurgia ambula¬ 
torial, incluindo amidalectomia e cirurgia de estrabismo. 

5. A tropisetrona compartilha os efeitos beneficos e efeitos cola¬ 
terais da ondansetrona. Esse farmaco tambem e eficaz no trata¬ 
mento de sintomas relacionados com a sindrome carcinoide e 
tambem pode ter propriedades gastrocineticas. 
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6. A granisetrona e eficaz VO e IV (0,02 a 0,04 mg/kg IV e efi- 
caz na preven^ao de vomitos induzidos por quimioterapia e 
NVPO). 

7. A dolasetrona e antagonista do receptor 5-HT 3 altamente poten- 
te e seletivo que e eficaz na preven$ao das nauseas e vomitos in¬ 
duzidos pela quimioterapia e NVPO seguindo a administrate 
oral ou IV (uma unica dose IV de dolasetrona, 1,8 mg, e equi- 
valente a ondansetrona, 32 mg IV, e granisetrona, 3 mg IV, na 
preven<;ao de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia). 

G. Antagonistas dos receptores da histamina 

1. O dimenidrinato (comercializado como Dramin®) e eficaz na 
preven<;ao de NVPO, bem como da cinetose. 

2. A administra<;ao de dimenidrinato, 20 mg IV, em adultos, di- 
minui os vomitos apos cirurgia ambulatorial. Em crian<;as, o 
dimenidrinato, 0,5 mg/kg IV, diminui significativamente a in- 
cidencia de vomitos apos cirurgia de estrabismo. 



CAPITULO 35 


Farmacos que agem na 
motilidade gastrintestinal 


I. Introdu 9 ao. A aspira^ao durante a anestesia geral ocorre em aproxi- 
madamente 1 em cada 8.500 adultos e 1 em cada 4.400 crian 9 as com 
menos de 16 anos de idade (risco aumentado para cirurgias de emer- 
gencia, especialmente obstru 9 ao intestinal). Os fatores associados com 
complica 9 des pulmonares da aspira 9 ao incluem o volume e a acidez 
do conteudo gastrico aspirado. Os farmacos que aumentam o pH do 
conteudo gastrico (antiacidos) e que reduzem o volume do conteudo 
gastrico (farmacos procineticos) tern um papel na redu 9 ao da gravi- 
dade das sequelas da aspira 9 ao do conteudo gastrico. A aplica 9 ao das 
Recomenda 9 oes de Jejum da For 9 a Tarefa da Sociedade Americana de 
Anestesiologia tambem pode reduzir o risco de aspira 9 ao pulmonar. 

II. Antiacidos orais. Os antiacidos sao farmacos que neutralizam (remo- 
vem ions hidrogenio) os acidos do conteudo gastrico ou diminuem a 
secre 9 ao de acido cloridrico no estomago. A falha ocasional de certos 
antiacidos em aumentar o pH do suco gastrico pode refletir a mistura 
inadequada com o conteudo estomacal ou um volume muito grande 
de suco gastrico. A pneumonite associada com altera 9 oes funcionais e 
histologicas nos pulmoes pode refletir uma rea 9 ao de corpo estranho 
a particulas de antiacido inaladas. 

A. Antiacidos (citrato de sodio) nao particulados (claros) sao menos 
propensos a causar uma rea 9 ao de corpo estranho se forem aspira- 
dos, e sua mistura com o suco gastrico e mais completa do que a dos 
antiacidos particulados. 

B. O inicio do efeito e mais rapido com o citrato de sodio do que com 
os antiacidos particulados, que requerem um maior tempo para a 
mistura adequada com o suco gastrico. 

C. O citrato de sodio, 15 a 30 mL de uma solu 9 ao a 0,3 mol por litro, 
administrado 15 a 30 minutos antes da indu 9 ao da anestesia, e eficaz 
para aumentar de modo confiavel o pH do suco gastrico em pacien- 
tes gravidas e nao gravidas. 


Capitulo 35 • Farmacos que agem na motilidade gastrintestinal 583 


TABELA 35-1 


Complicagoes da terapia antiacida 

Crescimento bacteriano no intestino delgado 
Infecgoes do trato urinario 
Urolitiase (administragao cronica) 

Eliminagao renal alterada de farmacos (reflete pH urinario alterado) 

Rebote acido (caracteristico dos antiacidos contendo calcio) 

Sindrome leite-alcali (hipercalemia, alcalose sistemica) 

Hipofosfatemia (osteomalacia, osteoporose) 

Interagoes medicamentosas (fornecimento rapido e absorgao de farmacos como 
salicilatos, indometacina, naproxen, disponibilidade reduzida da cimetidina) 


III. Complicagoes da terapia antiacida (Tabela 35-1) 

IV. Antagonistas do receptor da histamina. A histamina induz a contra- 
gao dos musculos lisos nas vias aereas, aumenta a secregao de acido 
no estomago e estimula a liberagao de neurotransmissores no sistema 
nervoso central (SNC). Os antagonistas do receptor da histamina se 
ligam ao receptor na membrana da celula efetora, para a exclusao das 
moleculas agonistas, sem ativar eles proprios o receptor (os antago¬ 
nistas do receptor da histamina nao inibem a liberagao da histamina). 

A. Antagonistas do receptor H r Os antagonistas do receptor H : sao 

caracterizados como antagonistas de primeira e de segunda geragao. 
Os farmacos de primeira geragao tendem a produzir sedagao, e os 
farmacos de segunda geragao sao relativamente isentos de capacida- 
de sedativa (Tabela 35-2). A seletividade dos antagonistas de segun¬ 
da geragao para os receptores H : diminui a toxicidade ao SNC. 

1. Farmacocinetica. Os antagonistas do receptor H : sao bem 
absorvidos apos a administragao oral, frequentemente 
atingindo concentragoes plasmaticas maximas dentro de 2 
horas (Tabela 35-3). 

2. Usos clinicos 

a. Os antagonistas do receptor H l previnem e aliviam os sin- 
tomas da rinoconjuntivite alergica (espirros, prurido nasal 
e ocular, rinorreia, lacrimejamento e eritema conjuntival), 
mas sao menos eficazes para a congestao nasal caracte- 
ristica de uma reagao alergica tardia. Os antagonistas do 
receptor H 2 de primeira geragao tern efeitos sedativos que 
resultam em tempos de reagao tardios. 

b. A difenidramina e prescrita como um sedativo, um an- 
tipruriginoso e um antiemetico (em combinagao com 
opioides sistemicos ou neuroaxiais para controlar nauseas e 
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TABELA 35-2 


Farmacocinetica dos antagonistas do receptor H., 



Tempo ate o 
nivel plasmatico 
maximo (h) 

Meia-vida de 
eliminagao (h) 

Velocidade de 

eliminagao 

(mL/kg/minuto) 

Antagonistas de primeira gera^ao 



Clorfeniramina 

2,8 

27,9 

1,8 

Difenidramina 

1,7 

9,2 

23,3 

Hidroxizina 

2,1 

20,0 

98 

Antagonistas de segunda gerato 



Loratadina 

1,0 

11,0 

202 

Acrivastina 

0,85-1,4 

1,4-2,1 

4,56 

Azelastina 

5,3 

22 

8,5 


Dados de Simons FE, Simons KJ. The pharmacology and use of HI-receptor antagonist drugs. N 
Engl J Med. 1994;330:1663-1670. 


pruridos, havendo o risco conceitual de depressao da ven- 
tilagao> mas a difenidramina neutraliza, de certo modo, a 
diminuigao induzida pelos opioides na curva de resposta 
ventilatoria ao C0 2 e nao exacerba a depressao induzida 
pelos opioides da resposta ventilatoria hipoxica durante a 
hipercarbia moderada). 

c. O uso de anti-histaminicos no tratamento agudo das rea¬ 
ches anafilaticas e dirigido ao bloqueio de mais vasodilata- 
gao mediada pela histamina e da instabilidade hemodina- 
mica resultante, bem como a diminuigao das complicates 
respiratorias e sistemicas. Como tal, a administragao de 
antagonistas do receptor Hj mais a administrate de adre- 
nalina estao indicadas no tratamento da anafilaxia aguda. 
Estes farmacos tambem podem ser administrados profilati- 
camente para reaches anafilactoides aos radiocontrastes. 

3. Efeitos colaterais 

a. Os antagonistas E^de primeira gera<;ao frequentemente 
tern efeitos adversos no SNC, incluindo sonolencia, dimi- 
nui<;ao da vigilancia, tempo de rea<;ao reduzido e compro- 
metimento da fun<;ao cognitiva. 

b. Taquicardia e comum, e tern ocorrido prolongamento do 
intervalo QTc no eletrocardiograma (ECG), bloqueio car- 
diaco e arritmias cardiacas. 







Farmacocinetica dos antagonistas do receptor H. 
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c. Os antagonistas H l de segunda gera<;ao nao sao propensos 
a produzir efeitos colaterais no SNC, e a exacerba<;ao dos 
efeitos do diazepam ou do alcool e improvavel com os far- 
macos de segunda gera<;ao. 

d. A intoxica^ao por anti-histaminicos e similar ao envene- 
namento por anticolinergicos e pode estar associada com 
convulsoes e anormalidades da condu<;ao cardiaca, lem- 
brando a overdose de antidepressivos triciclicos. 

B. Antagonistas do receptor H 2 . Cimetidina, ranitidina, famotidina e 
nizatidina sao antagonistas do receptor H 2 que produzem inibi<;ao 
seletiva e reversivel da secre^ao de ions hidrogenio pelas celulas pa- 
rietais mediadas por receptores H 2 . 

1. Mecanismo de a^ao. Os receptores da histamina nas mem- 
branas basolaterais das celulas parietais gastricas secretoras de 
acido sao do tipo H 2 e, assim, nao sao bloqueadas pelos antago¬ 
nistas convencionais. 

a. As potencias relativas dos quatro antagonistas do receptor 
H 2 para inibi<;ao da secre<;ao dos ions hidrogenio gastricos 
variam de 20 a 50 vezes, com a cimetidina sendo a menos 
potente e a famotidina a mais potente (ver Tabela 35-3). 

b. A dura<;ao da inibi<;ao varia de aproximadamente 6 horas, 
para a cimetidina, a 10 horas, para ranitidina, famotidina e 
nizatidina. 

2. Farmacocinetica. A absor<;ao da cimetidina, ranitidina e fa¬ 
motidina e rapida apos a administrate oral. Devido ao ex- 
tenso metabolismo hepatico de primeira passagem, contudo, 
a biodisponibilidade desses farmacos e de aproximadamente 
50% (ver Tabela 35-3). 

a. A disfun^ao hepatica nao parece alterar significativamente 
a farmacocinetica dos antagonistas do receptor H 2 . 

b. O avan<;ar da idade deve ser considerado ao determinar a 
dose dos antagonistas do receptor de H 2 (o clearance da ci¬ 
metidina diminui 75% entre as idades de 20 e 70 anos). 

3. Usos clinicos 

a. No periodo pre-operatorio, os antagonistas do receptor 
H 2 tern sido administrados como quimioprofilaxia para 
aumentar o pH do suco gastrico antes da indu<;ao da anes- 
tesia. Contudo, as diretrizes de pratica da Sociedade Ame¬ 
ricana de Anestesiologistas para o jejum pre-operatorio e o 
uso de agente farmacologico para reduzir o risco de aspi- 
ra<;ao pulmonar afirmam que o uso pre-operatorio de roti- 
na de medicares que bloqueiam a secre<;ao gastrica acida 
para reduzir os riscos de aspira<;ao pulmonar em pacientes 
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que nao tem aumento aparente do risco de aspira<;ao pul- 
monar nao e recomendado. 

b. Quando indicado, porem, os antagonistas do receptor 
H 2 tem sido advogados como farmacos uteis no periodo 
pre-operatorio para reduzir o risco de pneumonite acida 
se ocorrer a inalaqao de liquido gastrico acido no periodo 
perioperatorio (cimetidina, 300 mg VO, 1,5 a 2 horas antes 
da indu<;ao de anestesia, com ou sem uma dose similar na 
noite anterior; famotidina dada na noite anterior e na ma- 
nha da cirurgia ou na manha da cirurgia). 

c. Os antagonistas do receptor H 2 , em contraste com os antia- 
cidos, nao tem influencia no pH do suco gastrico que ja esta 
presente no estomago. 

d. Os antagonistas do receptor H 2 atravessam a placenta, mas 
nao afetam adversamente o feto quando administrados an¬ 
tes de um parto cesariano. 

e. A prepara^ao pre-operatoria de pacientes com historias 
de alergia ou pacientes submetidos a procedimentos as- 
sociados com uma probabilidade aumentada de rea^oes 
alergicas (administrate de contraste radiografico) pode 
incluir a administrate profilatica oral de um antagonista 
de receptor (difenidramina, 0,5 a 1,0 mg/kg) e um anta¬ 
gonista do receptor H 2 (cimetidina, 4 mg/kg) a cada 6 horas 
nas 12 a 24 horas que precedem o possivel evento gatilho. 
Comumente, um corticosteroide administrado pelo menos 
24 horas antes e adicionado a esse esquema. 

4. Efeitos colaterais (Tabela 35-4) 

5. Intera^oes medicamentosas (Tabela 35-5) 

V. Os inibidores da bomba de protons (IBPs) sao os farmacos mais efi- 
cazes disponiveis para controle da acidez e volume gastricos (Tabela 
35-6). 

A. O omeprazol prove inibi^ao prolongada da secre^ao gastrica acida, 
independentemente do estimulo, e inibe a secre^ao acida diurna e 
noturna e a secre^ao acida estimulada por alimentos em um grau 
significativamente maior do que os antagonistas do receptor H 2 . 
Esse farmaco cicatriza ulceras duodenais e, possivelmente, gastricas, 
mais rapidamente do que os antagonistas do receptor H 2 . 

B. Medica^ao pre-operatoria 

1. O omeprazol aumenta efetivamente o pH do suco gastrico e 
diminui o volume de liquido gastrico em crian^as e adultos 
(o inicio do efeito antissecretorio gastrico do omeprazol apos 
uma unica dose oral de 20 mg ocorre dentro de 2 a 6 horas). 
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TABELA 35-4 


Efeitos colaterais de antagonistas do receptor H 2 

Intera^ao com receptores H 2 cerebrais (cefaleia, sonolencia, confusao) 
Intera^ao com receptores H 2 cardiacos (bradicardia, hipotensao, bloqueio 
cardiaco) 

Hip erprolactinemia 
Pancreatite aguda 

Transaminases hepaticas aumentadas 

Desidrata^ao da desidrogenase alcoolica 

Trombocitopenia 

Agranulocitose 

Nefrite intersticial 

Interfere com o metabolismo medicamentoso pelo citocromo P450 


2. O omeprazol oral deve ser administrado > 3 horas antes da in- 
du<;ao antecipada da anestesia para garantir a quimioprofilaxia 
adequada. 

C. Efeitos colaterais. O omeprazol atravessa a barreira hematencefali- 
ca (BHE) e pode causar cefaleia, agita<;ao e confusao. 

VI. Procineticos gastrintestinais. Os farmacos que modulam a motilidade 
exercem seus efeitos terapeuticos por meio do aumento do tonus do 
esfincter esofagico inferior, refor^ando as contra^oes peristalticas e 
acelerando a velocidade de esvaziamento gastrico. 

A. Bloqueadores dopaminergicos 

1. A metoclopramida age como farmaco procinetico gastrin¬ 
testinal que aumenta o tonus do esfincter esofagico inferior e 
estimula a motilidade do TGI superior em pessoas normais e 
parturientes (unico farmaco aprovado pela FDA para o trata- 
mento de gastroparesia diabetica). 

a. A secre<;ao gastrica de ions hidrogenio nao e alterada. 

b. O efeito global e uma elimina<;ao acelerada de liquidos 
e solidos gastricos (redu<;ao do tempo de esvaziamento 
gastrico) e um tempo de transito encurtado atraves do in- 
testino delgado. 

2. Mecanismo de a$ao 

a. A metoclopramida produz estimula<;ao colinergica seletiva 
do TGI (efeito gastrocinetico). 

b. A metoclopramida atravessa a BHE, e, dentro do SNC, a ini- 
bi<;ao dos receptores da dopamina pela metoclopramida pode 
produzir efeitos colaterais extrapiramidais significativos. 






Interacoes medicamentosas com a cimetidina 
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3. Farmacocinetica. A metoclopramida e absorvida rapidamente 
apos administrate oral, atingindo concentrates plasmaticas 
maximas em 40 a 120 minutos. Um extenso metabolismo he- 
patico de primeira passagem limita a biodisponibilidade em 
cerca de 75%. 

4. Os usos clinicos da metoclopramida incluem (a) diminui^ao 
pre-operatoria do volume de liquidos gastricos, (b) produ<;ao 
de um efeito antiemetico, (c) tratamento de gastroparesia e (d) 
tratamento sintomatico de refluxo gastresofagico. 

a. Redu^ao pre-operatoria no volume de liquido gastrico. 
A metoclopramida, 10 a 20 mg IV, durante 3 a 5 minutos, 
administrada 15 a 30 minutos antes da indu^ao de anes- 
tesia, resulta em aumento do tonus do esfincter esofagico 
inferior e redu<;ao do volume de liquido gastrico. Esse efeito 
de esvaziamento gastrico da metoclopramida pode ter um 
beneficio potencial antes da indu<;ao de anestesia em (a) 
pacientes que recentemente ingeriram alimentos solidos, 
(b) pacientes de trauma, (c) pacientes obesos, (d) pacientes 
com diabetes melito (DM) e sintomas de gastroparesia e (e) 
parturientes, especialmente aquelas com historia de eso- 
fagite (“azia”), sugerindo disfun<;ao do esfincter esofagico 
inferior e hipomotilidade gastrica. Independentemente dos 
efeitos do volume de liquidos gastricos, a administrate de 
metoclopramida nao altera de forma confiavel o pH dos 
liquidos gastricos. E importante reconhecer que a inibi<;ao 
da motilidade gastrica induzida pelos opioides pode nao 
ser reversivel com a metoclopramida. Os efeitos beneficos 
da estimula<;ao colinergica pela metoclopramida no TGI 
podem ser contrabalan<;ados pela administraqao concomi- 
tante de atropina na medica<;ao pre-operatoria. 

b. Produ^ao de um efeito antiemetico. A metoclopramida 
diminui as nauseas e vomitos induzidos pela quimimote- 
rapia (provavelmente resulta de antagonismo dos efeitos da 
dopamina na zona de gatilho quimiorreceptora). A estase 
gastrica induzida pela morfina e revertida pela metoclopra¬ 
mida, e as nauseas e vomitos induzidos por opioides, que 
podem acompanhar a medica<;ao pre-operatoria ou o ma- 
nejo da dor pos-operatoria, sao atenuados. 

5. Efeitos colaterais 

a. A metoclopramida nao deve ser administrada a pacientes 
com doen<;a de Parkinson conhecida, sindrome de pernas 
inquietas ou que tenham disturbios de movimento relacio- 
nados a inibiqao ou deple<;ao da dopamina. 
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b. Acatisia, uma sensa<;ao de desconforto ou inquieta<;ao nas 
extremidades inferiores, pode seguir a administrate) IV da 
metoclopramida. 

c. A administrate IV da metoclopramida tambem pode estar 
associada com hipotensao, taquicardia, bradicardia e arrit- 
mias cardiacas. 

d. A metoclopramida pode aumentar as a<;6es sedativas dos 
depressores do SNC. 

e. Seria prudente nao administrar a metoclopramida a um 
paciente com suspeita ou com diagnostico definido de 
obstruto mecanica ao esvaziamento gastrico. Do mesmo 
modo, a metoclopramida nao e administrada apos cirurgia 
gastrintestinal como piloroplastia ou anastomose intestinal, 
porque ela estimula a motilidade gastrica e pode retardar a 

cicatrizato. 

f. A metoclopramida tern um efeito inibitorio sobre a ativida- 
de da colinesterase plasmatica (pode explicar observances 
ocasionais de respostas prolongadas a succinilcolina). O 
metabolismo dos anestesicos locais a base de ester pode ser 
lentificado por diminui<;6es na atividade da colinesterase 
plasmatica induzida pela metoclopramida. 

B. Macrolideos. O antibiotico eritromicina, bem como outros antibio- 
ticos macrolideos (i.e., azitromicina), aumenta o tonus do esfincter 
esofagico inferior, melhora a coordenato intraduodenal e promove 
o esvaziamento dos liquidos e solidos gastricos em pacientes com 
gastroparesia diabetica, em pacientes aguardando cirurgia de emer- 
gencia, em pacientes normais e em pacientes na unidade de cuida- 
dos intensivos com intolerancia alimentar (Fig. 35-1). Os efeitos 
colaterais dos compostos macrolideos sao os mesmos para qualquer 
outro antibiotico (a eritromicina deve ser usada se todos os outros 
agentes procineticos tiverem falhado). 
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A Tempo (minutos) 



FIGURA 35-1 Eritromicina, 200 mg intravenosa durante 15 minutos, se- 
guida da ingestao de uma refeigao radiomarcada (ovos mexidos, torrada e 
agua) resultou em esvaziamento mais rapido dos solidos e liquidos (solidos 
IV e liquidos IV) em pacientes com gastroparesia diabetica (A) e pacientes 
sem diabetes (B) comparado com o esvaziamento gastrico na ausencia de 
eritromicina (solidos basais e liquidos basais). (De Urbain JLC, Vantrappen G, 
Janssens J, et al. Intravenous erythromycin dramatically accelerates gastric 
emptying in gastroparesis diabeticorum and normal and abolishes the emp¬ 
tying discrimination between solids and liquids. J Nucl Med. 1990;31:1490- 
1493, com permissao.) 









CAPITULO 36 


Nutrigao 


I. Nutrigao enteral e parenteral 

A. A nutrigao enteral e definida como o fornecimento de nutrigao a um 
paciente utilizando uma dieta que e administrada diretamente no 
trato gastrintestinal (TGI) (sonda nasogastrica, sonda nasoenterica, 
sonda de gastrostomia, sonda de jejunostomia). 

B. A nutrigao parenteral e definida como administrate de nutrientes 
diretamente na circula<;ao venosa (veia periferica ou veia central). 
O termo nutrigao parenteral total (NPT) e utilizado quando a unica 
forma de suprir nutrientes e por meio da via parenteral. 

C. O suporte nutricional e caracterizado como o uso de nutrigao ente¬ 
ral ou parenteral, em vez de uma dieta oral, ou em adi<;ao a ela. 

D. A NPT preexistente deve ser continuada durante o periodo perio- 
peratorio, e a nutrigao enteral deve ser descontinuada por 6 horas 
antes de uma cirurgia (refletindo as recomenda<;6es de ingestao ali- 
mentar antes de cirurgia eletiva). 

II. Suporte nutricional 

A. A nutrigao parenteral total e programada para fornecer todos os ele- 
mentos nutricionais organicos e inorganicos essenciais necessarios 
para manter a composi^ao corporal ideal. A alimenta<;ao por meio 
do TGI (nutrigao enteral) e preferivel a alimenta<;ao intravenosa 
(IV) (nutrigao parenteral). 

1. Mesmo se as necessidades caloricas e de nitrogenio do paciente 
nao puderem ser atingidas com nutrigao luminal, a via de ali- 
menta<;ao enteral deve ser usada, a nao ser que seja contraindi- 
cada (obstru<;ao intestinal, area de superficie intestinal inade- 
quada, diarreia intratavel). 

2. As vias enteral e parenteral podem ser usadas simultaneamente 
para atingir os requisitos nutricionais, apesar de nao haver evi- 
dencia de que a combina<;ao das duas para atingir as necessida¬ 
des caloricas melhore o resultado. 
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TABELA 36-1 


Indicagoes estabelecidas para uso de suporte nutricional 

Cirurgia eletiva grave em pacientes gravemente subnutridos 

Trauma grave (ferimentos contusos ou penetrantes, ferimentos na cabega) 

Queimaduras 

Disfungao hepatica 

Disfungao renal 

Receptores de transplante de medula ossea submetidos a quimioterapia intensiva 
Pacientes incapazes de comer ou absorver nutrientes por tempo indefinido 
(comprometimento neurologico, disfungao faringea ou sindrome do intestino 
curto) 

Pacientes minimamente estressados e bem alimentados incapazes de comer por 
7 a 10 dias 

Adaptada de Souba WW. Nutritional support. N Engl J Med, 1997;336:41-48 


B. O suporte nutricional pre-operatorio deve ser reservado para pa¬ 
cientes mal nutridos que serao submetidos a cirurgia eletiva. 

1. A maioria dos pacientes nao precisa de suporte nutricional, e 
os claros beneficios desta cara intervengao foram estabelecidos 
apenas para um seleto grupo de pacientes (Tabela 36-1). 

2. Os pacientes que nao devem retornar a sua alimentagao oral 
regular dentro de 7 a 10 dias apos a cirurgia devem comegar o 
suporte nutricional dentro de 2 a 4 dias apos a operagao e den¬ 
tro de 1 a 2 dias se estiverem na unidade de terapia intensiva 
(UTI). 

III. A nutrigao enteral e quase sempre preferivel a nutrigao parenteral. As 
metas incluem atender e atenuar a resposta metabolica ao estresse e, 
com isso, atenuar a lesao celular e modular a resposta imune a lesao. 
Inumeras solugoes enterais que contem quantidades variadas de pro- 
teina (aminoacidos), carboidratos (glicose), gordura (triglicerides de 
cadeia media e longa), micronutrientes, macronutrientes e eletrolitos 
estao disponfveis. 

A. A alimentagao por sonda enteral pode ser necessaria quando os 
pacientes sao incapazes de consumir oralmente comida liquefeita 
nutricionalmente completa. Na maioria das vezes, os pacientes rece- 
bem continuas infusoes de nutrigao enteral por meio de uma sonda 
nasoenterica posicionada no estomago, duodeno ou jejuno. A colo- 
cagao cirurgica de um tubo de esofagogastrostomia ou gastrostomia 
pode ser indicada para a alimentagao de longo prazo. A taxa de in- 
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fusao normalmente e de 100 a 120 mL por hora (uma taxa baixa de 
infusao previne a “sindrome de dumping”). 

B. Efeitos colaterais 

1. A alimenta<;ao enteral e interrompida frequentemente devido 
as reclama<;6es do paciente (incha<;o ou distensao, emese, altos 
niveis de residuos gastricos [normalmente de 200 a 250 mL]). 
A diarreia osmotica nessa situa<;ao e um diagnostico de exce- 
<;ao (Clostridia difficile ). Se indicado clinicamente, os niveis de 
eletrolitos sericos devem ser medidos para identificar perda 
excessiva ou sinais de desidrata<;ao. 

2. A aspira<;ao pulmonar sempre e um perigo quando a alimenta- 
<;ao enteral por meio de sondas e utilizada. Os pacientes devem 
ser mantidos em uma posi<;ao reclinada (a cabe<;a da cama ele- 
vada em 30 graus) e, em pacientes com alto risco de aspira<;ao, 
a sonda de alimenta<;ao deve ser colocada no piloro. 

IV. A nutricao parenteral e indicada para pacientes que sao incapazes de 
ingerir ou digerir nutrientes ou de absorve-los do TGI. A nutr^ao pa¬ 
renteral utilizando solu^oes isotonicas inseridas em veia periferica e 
aceitavel quando o paciente requer menos de 2.000 calorias diarias, 
e a necessidade antecipada de suporte nutricional e breve. Quando 
a demanda nutricional e maior do que 2.000 calorias diarias ou e 
necessario um suporte nutricional prolongado, um cateter e colocado 
no sistema venoso central para permitir a infusao de solu 9 ao nutricio¬ 
nal hipertonica (1.900 mOsm/L). 

A. A terapia parenteral de curto prazo (3 a 5 dias sem deficiencias 
nutricionais), apos procedimentos cirurgicos sem complicates, e 
provida comumente por solu<;6es hipercaloricas de glicose-eletroli- 
tos sem nitrogenio. 

B. A nutricao parenteral de longo prazo (total) (hiperalimenta<;ao 
IV) e a tecnica de prover todas as necessidades nutricionais por 
meio de infusao de aminoacidos combinados com glicose e varian- 
do as quantias de lipideos. Essas soluqoes hipertonicas devem ser 
infundidas em uma veia central com um alto fluxo sanguineo para 
fornecer dilui^ao rapida. Como as soluqoes em uso atualmente nao 
sao tao hipertonicas ou hipercaloricas como eram anteriormente, 
ha pouca preocupa<;ao com o paciente tornar-se hipoglicemico 
se a infusao for descontinuada abruptamente, mas o diagnostico 
deve ser considerado. Eletrolitos sericos, concentrates de glicose 
no sangue e a ureia sanguinea devem ser medidas periodicamente 
durante uma nutricao parenteral total. Testes de fun^ao hepatica 
e renal tambem sao recomendados, mas podem ser feitos com 
frequencia menor. 
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1. Os efeitos colaterais de nutrigao parenteral total incluem com- 

plicagoes infecciosas (cateter septico), mecanicas (pneumoto- 

rax, trombose do cateter) e metabolicas (Tabela 36-2). 

a. Sepse. As solugoes de nutrigao parenteral total, infundidas 
por meio de cateter IV, podem favorecer o crescimento de 
bacterias e fungos (altas temperaturas mais provavelmente 
refletem uma contaminagao por meio do sistema de ali- 
mentagao ou do cateter). Em vista do perigo de contamina¬ 
gao, o uso de um cateter de hiperalimentagao posicionado 
em uma veia central para administrar medicamentos, como 
no periodo pre-operatorio, ou para coleta de amostras de 
sangue, nao e recomendado. 

b. Hiperglicemia. A concentragao de glicose no sangue deve 
ser monitorada ate que a tolerancia a glicose seja percebi- 
da, o que normalmente ocorre 2 a 3 dias apos a terapia, a 
medida que a produgao de insulina endogena aumenta. As 
orientagoes atuais sugerem uma concentragao ideal de gli¬ 
cose no sangue, de 140 a 200 mg/dL, evitando taxas abaixo 
de 140 mg/dL. 

c. Hipoglicemia. Acidental, uma repentina descontinuagao 
da infusao de solugoes nutricionais parenterais contendo 
uma grande quantidade de glicose (uma dobra no cateter 
ou desconexao) pode causar hipoglicemia. 

d. A acidose metabolica pode ocorrer, porque muitos dos 
aminoacidos na NPT sao administrados como seus sais de 
cloreto. 

e. Hipercarbia. Em um paciente com uma reserva respirato- 
ria inadequada, a falencia respiratoria pode se desenvolver 



Complicacoes metabolicas de nutrigao parenteral 


Complicagdes precoces 


Complicacoes tardias 


Sobrecarga de volume 
Hiperglicemia 

Hipofosfatemia (sindrome de realimentagao) 

Hipocalemia 

Hipomagnesemia 

Acidose hipercloremica 


Doenga ossea metabolica 
Esteatose hepatica 
Colestase hepatica 
Deficiencia de oligominerais 
Deficiencia vitaminica 
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com um suporte nutricional agressivo que aumenta a pro- 
du<;ao de dioxido de carbono. 

2. Monitoriza^ao durante a NPT. Os locais de acesso sao obser- 
vados para sinais de infec<;ao. A substitui<;ao do acetato de so- 
dio ou de potassio (metabolizado em bicarbonato) por cloreto 
de sodio ou de potassio pode ajudar caso apare<;am os sinais 
de uma acidose metabolica hipercloremica. A vitamina K pode 
ter de ser adicionada a NPT ou ser administrada de forma IV 
baseando-se em medi<;6es dos tempos de protrombina (TP) e 
da tromboplastina plasmatica. 

V. Imunonutr^ao. A imunidade celular decai durante o estresse agudo, 
assim como pode seguir falencia multipla de orgaos, sepse e choque. 
A imunonutr^ao e uma tentativa de melhorar a imunidade e a in- 
tegridade celular incorporando aditivos especificos (acidos graxos 
omega-3, arginina, para melhorar a citotoxidade dos linfocitos, pu- 
rinas como precursores do RNA e DNA e antioxidantes) nas dietas 
enterais. 

VI. As vitaminas, os suplementos dieteticos e os remedios herbais 

A. As vitaminas sao um grupo de substancias organicas de diversas 
estruturas (hidrossoluvel ou em gordura) que devem ser 
fornecidas em quantidades pequenas em uma dieta para sintese 
subsequente de cofatores que sao essenciais a varias reaqoes 
metabolicas (Tabela 36-3). 

B. Vitaminas hidrossoluveis (Fig. 36-1) 

1. A Tiamina (vitamina Bj) e convertida em uma coenzima 
fisiologicamente ativa que e essencial para a descarboxila 9 ao 
dos acidos a-ceto, como o piruvato (concentra 9 oes aumenta- 
das no plasma de piruvato sao um sinal diagnostico de defi- 
ciencia de tiamina). 

a. Causas de deficiencia. As necessidades de tiamina sao rela- 
cionadas a taxa metabolica e e maior quando o carboidrato 
e a fonte de energia (importante em pacientes mantidos a 
base de hiperalimenta 9 ao na qual a maioria das calorias e 
fornecida em forma de glicose). 

b. Os sintomas da deficiencia (beriberi) incluem perda de 
peso, fraqueza dos musculos esqueleticos, tendencia para 
desenvolver edema periferico, pressao arterial sistemica 
diminuida e baixa temperatura. Uma deficiencia grave de 
tiamina (sindrome de Korsakoff), a qual pode ocorrer em 
alcoolatras, e associada com polineurite periferica. Insu- 
ficiencia cardiaca (IC) de alto debito cardiaco (DC) com 
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FIGURA 36-1 Estrutura quimica de vitaminas hidrossoluveis. 
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extenso edema periferico refletindo hipoproteinemia co- 
mumente e proeminente. 

c. Tratamento da deficiencia. Deficiencia grave de tiamina e 
tratada com a administragao IV da vitamina. 

2. Riboflavina (vitamina B 2 ). A riboflavina e convertida dentro 
do organismo em uma das duas coenzimas fisiologicamente 
ativas que influenciam primariamente no transporte do ion 
hidrogenio em sistemas de enzimas oxidativas. A faringite 
e a estomatite angular sao geralmente os primeiros sinais de 
deficiencia de riboflavina. O tratamento e com suplementos 
vitaminicos orais que contem riboflavina. 

3. O acido nicotinico (niacina, B 3 ) e convertido nas coenzimas fi¬ 
siologicamente ativas que sao necessarias para catalisar reagoes 
de oxidagao e redugao essenciais para o tecido respiratorio. 

a. Sintomas de deficiencia. A deficiencia cronica de niaci¬ 
na e manifestada por pelagra (a lingua torna-se vermelha 
e inchada). Alem de dementia, tambem podem ocorrer 
perturbagoes motoras e sensoriais dos nervos perifericos, 
imitando mudangas que acompanham uma deficiencia de 
tiamina. 

b. A relagao entre as necessidades de acido nicotinico e a 
ingestao de triptofano explica a associagao da pelagra 
com dietas de milho deficientes em triptofano. A sindro- 
me carcinoide e associada com o desvio do triptofano da 
sintese de acido nicotinico para a produgao de serotonina 
(5-hidroxitriptamina), levando aos sintomas da pelagra. A 
isoniazida inibe a incorporagao do acido nicotinico na ade- 
nina nicotinamida dinucleotiteo e pode produzir a pelagra. 
A pelagra e incomum nos Estados Unidos, refletindo a su- 
plementagao da farinha com acido nicotinico. 

4. A piridoxina (vitamina B 6 ) e convertida em fosfato piridoxal, 
que cumpre um papel importante no metabolismo como uma 
coenzima para a conversao de triptofano em serotonina e me- 
tionina em cisteina. 

a. Sintomas da deficiencia. A deficiencia de piridoxina e in¬ 
comum. Quando encontrada, e associada com a deficiencia 
de outras vitaminas, mais comumente em idosos, pacientes 
alcoolatras e em pacientes gravemente subnutridos. 

b. Interagao de farmacos. A isoniazida e a hidralazina atuam 
como potentes inibidores da cinase piridoxal, prevenindo, 
assim, a sintese da forma ativa da coenzima da vitamina 
(administragao de piridoxina diminui a incidencia de efei- 
tos colaterais neurologicos associados com a administragao 
destes farmacos). 
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5. O acido pantotenico e convertido em coenzima A, que serve 
como um cofator para reaches catalisadas por enzimas que sao 
importantes no metabolismo oxidativo dos carboidratos, na 
gliconeogenese e na sintese e degrada<;ao dos acidos graxos. 
A deficiencia do acido pantotenico em seres humanos e rara, 
refletindo a presen<;a ubiqua desta vitamina em alimentos co- 
muns, bem como a sua produ<;ao pelas bacterias intestinais. 

6. A biotina funciona como uma coenzima para rea<;6es de car- 
boxila<;ao catalisadas por enzima e para sintese de acidos gra¬ 
xos. A dermatite seborreica na infancia e, muito provavelmen- 
te, uma forma de deficiencia de biotina. 

7. A cianocobalamina (cobalamina, vitamina B 12 ) e uma 
designa<;ao generica para descrever diversos compostos que con- 
tem cobalto (cobalaminas). A vitamina B 12 da dieta desprende-se 
das proteinas na presen<;a dos ions de hidrogenio no estomago. 

a. Causas de deficiencia. A acloridria gastrica e a secre<;ao 
gastrica de fator intrinseco diminuida sao muito 
provavelmente as causas da deficiencia de vitamina B 12 em 
adultos. A ressec<;ao cirurgica ou as doen<;as do ileo, como 
esperado, interferem na absor<;ao da vitamina B 12 . O oxi- 
do nitroso oxida irreversivelmente o atomo de cobalto da 
vitamina B 12 , de forma que a atividade de duas enzimas de- 
pendentes de vitamina B 12 , metionina sintetase e timidilato 
sintetase, e diminuida. 

b. Diagnostico da deficiencia. A concentra<;ao plasmatica 
de vitamina B 12 (cobalamina) e menor do que 200 pg/mL 
quando ha um estado deficitario. As medi<;6es da acidez 
gastrica podem fornecer evidencias indiretas de um defeito 
na fun^ao celular parietal gastrica, e o teste Schilling (ra- 
dioatividade na urina medida apos administra<;ao oral de 
vitamina B 12 marcada) pode ser usado para quantificar a 
absor<;ao ileal de vitamina B 12 . 

c. Sintomas de deficiencia. A deficiencia de vitamina B 12 re- 
sulta em uma sintese defeituosa do DNA (os sintomas da 
deficiencia de vitamina B 12 manifestam-se mais comumen- 
te nos sistemas hematopoietico e nervoso). Clinicamente, 
o primeiro sinal de deficiencia de vitamina B 12 e a anemia 
(perniciosa) megaloblastica (pode ser tao grave que ocorre 
IC). A encefalopatia e uma complica<;ao reconhecida da de¬ 
ficiencia de vitamina B 12 que se manifesta como mielopatia, 
neuropatia otica e neuropatia periferica, tanto isoladamen- 
te, quanto em qualquer combina<;ao. A terapia com acido 
folico corrige os efeitos hematopoieticos produzidos pela 
deficiencia de vitamina B 12 , mas nao os do sistema nervoso. 
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d. Tratamento da deficiencia. Em um paciente com altera- 
goes neurologicas, leucopenia ou trombocitopenia, o trata¬ 
mento deve ser agressivo, com a administragao intramus¬ 
cular (IM) de vitamina B 12 e administragao oral de acido 
folico. O dano neurologico apos o desenvolvimento de uma 
anemia perniciosa que nao e revertida entre 12 e 18 meses 
apos seu descobrimento provavelmente sera permanente. 

8. O acido folico e transportado e armazenado como 5-metili- 
drofolato apos a absorgao pelo intestino delgado. A conversao 
para a forma metabolicamente ativa, o tetraidrofolato, e de- 
pendente da atividade da vitamina B 12 . Virtualmente, todos os 
alimentos contem acido folico, mas o cozimento prolongado 
pode destruir ate 90% da vitamina. 

a. Causas de deficiencia. O alcoolismo e a causa mais comum 
para a deficiencia de acido folico, com a redugao na con¬ 
centragao plasmatica do acido folico manifestando-se den- 
tro de 24 a 48 horas apos a ingestao continua de alcool. Os 
farmacos que inibem a redutase do di-hidrofolato (meto- 
trexato, trimetoprim) ou interferem na absorgao e no arma- 
zenamento de acido folico nos tecidos (fenitoina) podem 
causar uma deficiencia de acido folico. 

b. Sintomas da deficiencia. A anemia megaloblastica e a 
manifestagao mais comum da deficiencia do acido folico. 
Essa anemia nao pode ser distinguida daquela causada 
pela deficiencia de vitamina B 12 , mas e confirmada pela 
presenga de uma concentragao de acido folico no plasma 
de menos de 4 ng/mL. 

c. Tratamento da deficiencia. O acido folico esta disponivel 
como uma preparagao oral isolada ou com outras vitami- 
nas e tanto em uma preparagao oral como uma injegao 
parenteral. Na presenga de uma anemia megaloblastica 
causada por deficiencia de acido folico, a administragao da 
vitamina e associada com um decrescimo da concentragao 
de ferro no plasma dentro de 48 horas, refletindo uma nova 
eritropoiese. 

d. O leucovorina (acido folinico) (fator citrovorum) e uma 
forma metabolicamente ativa e reduzida do acido folico. 
Apos o tratamento com os antagonistas do acido folico, 
como o metotrexato, os pacientes podem receber leucovori¬ 
na (terapia de resgate), que serve como uma fonte de tetrai¬ 
drofolato que nao pode ser formado devido a uma inibigao 
da redutase do di-hidrofolato induzida por um farmaco. 

9. Acido ascorbico (vitamina C). O acido ascorbico atua como 
uma coenzima e e importante em diversas reagoes bioquimi- 
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cas, a maioria envolvendo oxida<;ao (sintese de colageno, car- 
nitina e corticosteroides). Independentemente de afirma<;6es 
contrarias, os estudos controlados nao apoiam a eficacia de do¬ 
ses maiores de acido ascorbico no tratamento de infec<;6es vi- 
rais no trato respiratorio. Um risco envolvido na administrate 
de grandes doses de acido ascorbico e a forma<;ao de calculos 
renais resultantes do excesso de secre<;ao de oxalato. 
a. Sintomas de deficiencia. Os humanos, ao contrario de 
varios outros mamiferos, sao incapazes de sintetizar acido 
ascorbico, enfatizando a necessidade de adquirir a vitami- 
na na dieta para prevenir escorbuto (gengivite, ruptura dos 
capilares com a forma^ao de diversas petequias, falha na 
cura de feridas). O escorbuto e encontrado entre os idosos 
e os viciados em alcool e drogas. Os pacientes que recebem 
NPT devem receber acido ascorbico suplementar. 

C. As vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) sao absorvidas pelo TGI, 
e qualquer condi<;ao que cause ma absor<;ao da gordura, como icte- 
ricia obstrutiva, pode resultar na deficiencia de uma ou todas essas 
vitaminas (Fig. 36-2). 

1. A vitamina A (retinol, acido retinoico) e importante na fun- 
<;ao da retina, na integridade das superficies mucosa e epitelial, 
no crescimento e desenvolvimento osseo, na reprodu<;ao e no 
desenvolvimento embrionario. Uma quantidade suficiente da 
vitamina A e armazenada no figado de pessoas bem nutridas 
para satisfazer suas necessidades por varios meses. 



Vitamina A 
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Vitamina E 


Vitamina K 


FIGURA 36-2 Estrutura fisica de vitaminas lipossoluveis. 
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a. Sintomas de deficiencia. A manifestagao de deficiencia de 
vitamina A mais reconhecida e a cegueira noturna (nicta- 
lopia), que ocorre apenas quando ha uma grave deplegao 
da vitamina. As infecgoes pulmonares aumentam a medida 
que a secregao da mucosa do bronquio epitelial diminui, 
pois as celulas epiteliais sofrem gelatinizagao. 

b. A hipervitaminose. A e a sindrome toxica resultante da 
ingestao em excesso de vitamina A, especialmente em 
criangas. Os primeiros sinais e sintomas de intoxicagao por 
vitamina A incluem irritabilidade, vomitos e dermatite. A 
pressao intracraniana (PIC) pode aumentar, e os sintomas 
neurologicos, incluindo papiledema, podem imitar os sin¬ 
tomas de um tumor cerebral (pseudotumor cerebral). 

2. A fungao primaria da vitamina D (calciferol) e manter a ho- 
meostasia de calcio e fosforo. 

a. Sintomas de deficiencia. Uma deficiencia de vitamina D 
resulta em concentragao diminuida de ions de calcio e fos¬ 
foro no plasma, com a subsequente estimulagao da secregao 
hormonal da paratireoide. 

b. A hipervitaminose D manifesta-se como uma hipercal- 
cemia, fraqueza dos musculos esqueleticos, fadiga, dor de 
cabega e vomitos. Um prejuizo precoce da fungao renal 
oriunda da hipercalcemia manifesta-se como poliuria, po- 
lidipsia, proteinuria e capacidade de concentragao da urina 
diminuida. 

3. A vitamina E (a-tocoferol) nao e uma molecula simples, mas 
um grupo de substancias lipossoluveis que ocorrem nas plan- 
tas. Ha pouca evidencia persuasiva de que a vitamina E seja 
significante na nutrigao humana. Uma caracteristica quimica 
importante dos tocoferois e que eles sao antioxidantes (previ- 
nem a oxidagao de constituintes celulares essenciais ou previ- 
nem a formagao de produtos oxidantes toxicos). 

4. A vitamina K e um composto dietetico lipossoluvel essencial 
para a biossintese de diversos fatores necessarios para a coagu- 
lagao sanguinea. 

a. Mecanismo de agao. A vitamina K funciona como cofa- 
tor essencial para a enzima microssomatica hepatica que 
converte residuos do acido glutamico em residuos de acido 
y-carboxiglutamico em fatores II (protrombina), VII, IX e 
X. Os residuos de acido y-carboxiglutamico possibilitam 
que esses fatores de coagulagao unam ions de calcio e se 
juntem as superficies fosfolipidicas, levando a formagao de 
coagulos. A atividade da vitamina K e avaliada pela moni- 
torizagao do TP. 
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b. Uso clinico. A vitamina K e administrada para tratar de 
sua deficiencia e da diminui<;ao presente da concentra<;ao 
de protrombina no plasma e em fatores de coagula<;ao rela- 
cionados. A terapia de reposi<;ao de vitamina K nao e eficaz 
quando a doen<;a hepatocelular grave e responsavel pela di- 
minui<;ao da produ<;ao de fatores coagulantes. 

c. A fitonadiona (vitamina KJ e o farmaco preferido para 
tratar de hipoprotrombinemia. A indica^ao frequente de fi¬ 
tonadiona e feita para reverter os efeitos de anticoagulantes 
orais. 

d. A menadiona tern as mesmas a^oes e usos da fitonadiona 
e nao precisa da presen<;a de sais biliares para sua absor<;ao 
sistemica apos administrate oral (e importante quando a 
ma absor<;ao da vitamina K se deve a obstru<;ao biliar). 

VII. Suplementos dieteticos. Os suplementos dieteticos (vitaminas, mine¬ 
rals, ervas, aminoacidos, enzimas) sao produtos ingeridos oralmente 
e tern a inten^ao de prover nutrientes a dieta pensando em melhorar a 
saiide. Esses produtos nao estao sujeitos a aprova^ao da FDA, pois sao 
considerados nutrientes (nao sao submetidos a testes cientificos para 
comprovar a eficacia e plantas e partes de plantas nao se qualificam 
para patenteamento), embora eles nao possam ser promovidos espe- 
cificamente para tratamento, prevencao ou cura de doencas. 

A. Efeitos adversos e intera^oes de farmacos (Tabelas 36-4 e 36-5). Os 
efeitos colaterais mais graves associados a essas substancias incluem 
instabilidade cardiovascular, tendencias a sangramento, particular- 
mente combinado com outros anticoagulantes como a varfarina, e 
demora em acordar de anestesia. 

1. A efedra (ma huang) e um ingrediente comum em produtos 
para perda de peso, estimulantes, descongestionantes e bron- 
codilatadores (a fra<;ao ativa na efedra e a efedrina). A FDA 
baniu a venda de suplementos dieteticos contendo efedra em 
abril de 2004. 

2. O ginseng pode causar taquicardia ou hipertensao arterial sis¬ 
temica particularmente em combina<;ao com outros farmacos 
estimulantes cardiacos. Alem disso, o ginseng pode diminuir 
os efeitos anticoagulantes da varfarina. 

3. A erva de-Sao Joao, que se alega ser um antidepressivo natural, 
tem-se mostrado ser um inibidor de serotonina, de dopamina e 
na recapta<;ao de norepinefrina, criando, assim, a possibilidade 
de interagir com inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) e 
outros farmacos serotoninergicos. 
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PARTE VII 


Sistema endocrino 


CAPITULO 37 


Fungao endocrina normal 


I. Fungao endocrina normal. Os pacientes podem apresentar uma en- 
docrinopatia que requer cirurgia ou, mais comumente, ter uma anor- 
malidade endocrina, que complica o manejo cirurgico e anestesico. O 
manejo das endocrinopatias inclui a reposi^ao hormonal e a redu^ao 
clinica ou cirurgica dos niveis hormonais produzidos por tumores. 

II. Mecanismo de a$ao dos hormonios. Os hormonios se ligam a mem- 
brana e a receptores nucleares para deflagrar respostas celulares di- 
versas e seletivas. 

III. Hipotalamo e hipofise. Os hormonios designados como hormonios 
liberadores hipotalamicos ou inibidores hipotalamicos se originam 
no hipotalamo e controlam as secre^oes da hipofise anterior (Tabe- 
la 37-1). A glandula hipofise esta localizada na sela turcica, na base 
do cerebro, e esta conectada com o hipotalamo pela haste hipofisaria. 
Fisiologicamente, a glandula fica fora da barreira hematencefalica 
(BHE) e e dividida em hipofise anterior (adeno-hipofise) e hipofise 
posterior (neuro-hipofise). A hipofise anterior sintetiza, armazena e 
secreta seis hormonios troficos. A hipofise posterior armazena e se- 
creta dois hormonios - arginina vasopressina (AVP), anteriormente 
designada hormonio antidiuretico (ADH) e ocitocina (Tabela 37-2). 
A. Hipofise anterior (ver Tabela 37-2) 

1. Hormonio do crescimento (somatotrofina; GH, do ingles 
growth hormone ) estimula o crescimento de todos os tecidos 
no corpo (crescimento osseo linear) e produz intensos efeitos 
metabolicos (sintese proteica, mobiliza^ao de acidos graxos, 
antagonismo da a<;ao da insulina, reten<;ao de sodio e agua; 
Fig. 37-1). 

a. Hormonios liberadores (hormonio liberador do GH) e ini- 
bitorios (somatostatina), eventos fisiologicos (ansiedade 
perioperatoria) e medicares regulam a secre<;ao de GH 
(Tabela 37-3). 
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TABELA 37-1 1 

Hormonios hipotalamicos 


Hormonio-alvo 

Hormonio 

da hipofise anterior 

Hormonio estimulador do hormonio do crescimento 

humano 

HGH 

Hormonio inibidor do hormonio do crescimento 
humano (somatostatina) 

HGH, prolactina, TSH 

Fator liberador da prolactina 

Prolactina 

Fator inibidor da prolactina 

Prolactina 

Hormonio liberador do hormonio luteinizante 

LH, FSH 

Hormonio liberador da corticotrofina 

ACTH, (3-lipotrofinas, 
endorfinas 

Hormonio liberador da tireotrofina 

TSH 


ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; FSH, hormonio foliculo-estimulante; HGH, hormonio 
do crescimento humano; LH, hormonio luteinizante; TSH, hormonio estimulante da tireoide. 


b. Grandes doses de corticosteroides suprimem a secre<;ao de 
GH (efeitos inibitorios sobre o crescimento observado em 
crian<;as que recebem altas doses de corticosteroides). 

2. A prolactina promove o crescimento e o desenvolvimento das 
mamas em prepara<;ao para a amamenta<;ao (Tabela 37-4). A 
ansiedade pre-operatoria tambem aumenta a concentra<;ao 
plasmatica de prolactina. 

3. As gonadotrofinas (LH e hormonio estimulante dos foliculos) 
sao responsaveis pela matura<;ao puberal e secre<;ao dos hor- 
monios esteroides sexuais pelas gonadas de ambos os sexos. 

4. O hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) regula a secre<;ao 
do cortex suprarrenal, especialmente do cortisol. A secre<;ao do 
ACTH responde ao estresse sob o controle do hormonio libe- 
rador da corticotrofina pelo hipotalamo, bem como um meca- 
nismo de retroalimenta<;ao negativo a partir da concentra<;ao 
plasmatica de cortisol circulante (Tabela 37-5). 

a. Na ausencia de ACTH, o cortex suprarrenal sofre atrofia, 
mas a zona glomerulosa, que secreta aldosterona, e menos 
afetada (hipofisectomia tern efeito minimo sobre o equili- 
brio eletrolitico devido a secre^ao continuada de aldostero¬ 
na a partir do cortex suprarrenal). 

b. A administra<;ao cronica de corticosteroides suprime o 
hormonio liberador da corticotrofina e leva a atrofia do 
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TABELA 37-2 

Hormonios hipofisarios 


Hormonio 

Tipo de celula 

Agao principal 

Hipofise anterior 

HGH, 

Somatotrofos 

Acelera o crescimento corporal; 

somatotrofina 


antagonismo da insulina 

Prolactina 

Lactotrofos 

Estimula a secregao de leite e o 
comportamento materno; inibe a 
ovulagao 

LH 

Gonadotrofos 

Estimula a ovulagao em mulheres 
e a secregao de testosterona em 
homens 

FSH 

Gonadotrofos 

Estimula o crescimento de 

foliculos ovarianos em mulheres e 
a espermatogenese em homens 

ACTH 

Corticotrofos 

Estimula a secregao e crescimento 
do cortex suprarrenal; produgao de 
esteroides 

TSH 

Tirotrofos 

Estimula a secregao e o 
crescimento da tireoide 

|3-lipoprotema 

Hipofise posterior 

Corticotrofos 

Precursor das endorfinas 

AVP 

Nucleos supraoticos 

Promove a retengao de agua e 
regula a osmolaridade plasmatica 

Ocitocina 

Nucleos 

Estimula a liberagao de leite e 


paraventriculares 

contragao uterina 


ACTH, hormonio adrnocorticotrofico; TSH, hormonio estimulante da tireoide; LH, hormonio 
luteinizante; HGH, hormonio do crescimento humano; FSH, hormonio foliculo-estimulante; 
AVP, arginina vasopressina. 


eixo hipotalamo-hipofisario. Podem ser necessarios varios 
meses para a recuperagao desse eixo apos a remogao da in- 
fluencia supressiva. Em tais pacientes, eventos estressantes 
durante o periodo perioperatorio podem evocar hipoten- 
sao com risco a vida. 

c. E uma pratica comum administrar corticosteroide exogeno 
suplementar (com base na magnitude do estresse) a pacien¬ 
tes considerados em risco de supressao do eixo hipotala- 
mico-hipofisario (pouca evidencia, contudo, de que corti¬ 
costeroide suplementar, alem da secregao fisiologica diaria 







IGF-1-► Hipofise anterior 
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FIGURA 37-1 Efeitos do hormonio do crescimento humano se manifestando de forma direta ou por meio da produgao de somato- 
medinas nofigado. (De GanongWF Review of medical Physiology. 21° ed. Nova lorque, NY: Lange Medical Books/McGraw Hill;2003, 
com permissao.) 
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TABELA 37-3 

Regulagao da secregao do hormonio do crescimento 

Estimulacao 

Inibicao 

Hormonio liberador do GH 

Hormonio inibidor do GH 


(somatostatina) 

Estresse 

IGF-1 

Sono fisiologico 

Gravidez 

Hipoglicemia 

Hiperglicemia 

Redugao dos acidos graxos livres 

Aumento dos acidos graxos livres 

Aumento dos aminoacidos 

Cortisol 

Jejum 

Obesidade 

Estrogenios 


Dopamina 


Agonistas oc-adrenergicos 


GH, hormonio do crescimento; IGF-1, fator 1 de crescimento similar a insulina. 

normal, seja necessario ou benefico em situagao intra- ou 

pos-operatoria). 


5. Hormonio estimulador da tireoide (TSH) acelera todas as 

etapas da formagao dos hormonios da tireoide e causa proteo- 

lise da tireoglobulina 

nos foliculos das celulas da tireoide para 

liberar os hormonios tireoideanos na circulagao. 

TABELA 37-4 

Regulagao da secregao de prolactina 

Estimulacao 

Inibigao 

Fator de liberagao da prolactina 

Fator da inibigao da prolactina 

Gravidez 

Prolactina 

Amamentagao 

Dopamina 

Estresse 

L-Dopa 

Sono fisiologico 


Metoclopramida 


Cimetidina 


Opioides 


a-Metildopa 
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TABELA 37-5 


Regulagao da secregao do hormonio adrenocorticotrofico 

Estimulagao 

Inibicao 

Hormonio liberador da corticotrofina 

ACTH 

Redu^ao do cortisol 

Aumento do cortisol 

Estresse 

Opioides 

Transit© sono-vigilia 

Etomidato 

Hipoglicemia 

Trauma 

Agonistas a-adrenergicos 

Antagonistas (3-adrenergicos 

Supressao do eixo 
hip otalamico -hipofisario 


ACTH, hormonio adrenocorticotrofico. 


a. A secregao do TSH a partir da hipofise anterior esta sob o 
controle do hormonio liberador da tireotrofina a partir do 
hipotalamo, bem como de um mecanismo de retroalimen- 
tagao negativa, dependendo das concentrates de hormo- 
nios tireoideanos circulantes no plasma. 

b. O hipotireoidismo com aumento das concentrates plas- 
maticas de TSH indicam um defeito primario na glandula 
tireoide (hipotireoidismo primario) e uma tentativa da hi¬ 
pofise anterior de estimular a produgao hormonal liberan- 
do TSH. 

c. Um defeito no hipotalamo ou na hipofise anterior e indica- 
do por baixas concentrates de TSH e hormonios tireoide¬ 
anos circulantes no plasma (hipotireoidismo secundario). 

B. Hipofise posterior. A AVP e a ocitocina sao transportadas 
nos granulos secretorios ao longo dos axonios dos nucleos 
correspondentes no hipotalamo para a hipofise posterior para libe- 
ragao subsequente em resposta a estimulos apropriados. 

1. Arginina vasopressina. As funtes fisiologicas da AVP in- 
cluem vasoconstri<;ao, reten<;ao de agua e secreto de cortico- 
trofina. Redutes no volume sanguineo, osmolalidade plasma- 
tica aumentada e pressao arterial (PA) reduzida estimulam a 
libera^ao de AVP (Tabela 37-6). 

a. A administra<;ao de morfina, ou outros opioides, na au- 
sencia de estimulato dolorosa, nao produz a liberato de 
AVP. 
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TABELA 37-6 


Regulagao da secregao da arginina vasopressina 

Estimulagao 

Inibigao 

Aumento da osmolaridade plasmatica 
Hipovolemia 

Redugao da osmolaridade plasmatica 

Dor 

Etanol 

Hipotensao 

Agonistas a-adrenergicos 

Hipertermia 

Cortisol 

Estresse 

Nauseas e vomitos 

Opioides (?) 

Hipotermia 


b. Redugoes no debito urinario e retengao de liquidos atribui- 
dos previamente a liberagao de AVP durante ventilagao com 
pressao positiva (VPP) resultam, provavelmente, de mais al- 
teragoes nas pressoes de enchimento cardiaco que compro- 
metem a liberagao do hormonio natriuretico atrial. 

c. A destruigao de neuronios nos nucleos supraotico e para¬ 
ventricular ou proximo a eles no hipotalamo por cirurgia 
hipofisaria, trauma, isquemia cerebral ou neoplasia pode re- 
duzir a liberagao de vasopressina para causar diabetes insi- 
pido (DI) central (DI por ausencia de liberagao de vasopres¬ 
sina durante cirurgia na hipofise geralmente e transitoria). 

d. A secregao desnecessaria ou excessiva de AVP com subse- 
quente retengao de agua e hiponatremia dilucional pode 
resultar de trauma craniano, tumores intracranianos, me- 
ningite ou infecgoes pulmonares. 

2. Ocitocina. A sucgao mamaria e a dilatagao cervical e vaginal 
estimulam a secregao de ocitocina. Grandes quantidades de 
ocitocina causam contragao uterina sustentada necessaria para 
hemostasia no pos-parto. A ocitocina tern apenas 0,5% a 1,0% 
da atividade antidiuretica da AVP e pode ser liberada abrupta- 
mente e de forma independente da AVP. 

IV. Glandula tireoide. A glandula tireoide mantem o metabolismo ideal 
para a fungao tissular normal. As principals secregoes hormonais da 
glandula tireoide sao a tiroxina (TJ e a tri-iodotironina (T 3 ) (Fig. 37-2). 
Alem dos hormonios tireoideanos, a glandula tireoide secreta calcito- 
nina, que e importante para o uso do ion calcio. Os hormonios da ti¬ 
reoide aumentam o consumo de oxigenio em quase todos os tecidos, ex- 
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CHo-CH-C-OH 

I A 

NHo O 


3,5,3'5'- Tetraiodotironina (tiroxina, T 4 ) 



3,5,3'- Tri-iodotironina (T 3 ) 

FIGURA 37-2 Estrutura quimica dos hormonios tireoideanos. 

ceto o cerebro (consistente com as altera 9 oes minimas nas necessidades 
anestesicas [minimal anesthesical changes - MAC] que acompanham 
o hipertireoidismo ou o hipotireoidismo). As altera^es cardiovascu- 
lares sao, frequentemente, as manifesta^oes clinicas mais precoces de 
anormalidades nos niveis de hormonios da tireoide. Os hormonios da 
tireoide sao armazenados em combina^ao com a tireoglobulina. A es- 
timula^ao das proteases pelo TSH resulta em segmenta^o dos hormo¬ 
nios da tireoglobulina e sua libera^ao na circula^ao sistemica. 

A. Mecanismo de a$ao 

1. Quando os hormonios da tireoide entram nas celulas, o T 3 se 
liga aos receptores nucleares. O T 4 tambem se liga a esses re- 
ceptores, mas nao tao avidamente, e de preferencia serve, prin- 
cipalmente, como um pro-hormonio para o T 3 . 

2. Os efeitos simpaticomimeticos que acompanham a estimula- 
9 ao do hormonio tireoideano refletem mais provavelmente um 
maior numero e sensibilidade de receptores (3-adrenergicos 
para liberar T 3 e T 4 . Quando os hormonios tireoideanos ace- 
leram o metabolismo, ocorre vasodilata<;ao tissular, e o fluxo 
sanguineo fornece o oxigenio necessario e carrega os metaboli- 
tos e o calor. Como resultado, o debito cardiaco (DC) frequen¬ 
temente aumenta, mas a pressao arterial sistemica e inalterada, 
porque a vasodilata<;ao periferica compensa o impacto de um 
maior fluxo sanguineo. 

3. O catabolismo proteico excessivo associado com maior secre<;ao 
dos hormonios tireoideanos e o mecanismo por tras da fraqueza 
dos musculos esqueleticos caracteristica do hipertireoidismo. 
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4. O tremor muscular fino que acompanha o hipertireoidismo se 
origina da sensibilidade das sinapses neuronais na area da me- 
dula espinal que controla o tonus do musculo esqueletico. 

B. Calcitonina 

1. A calcitonina e um hormonio polipeptideo secretado pela 
glandula tireoide que reduz a concentragao dos ions calcio no 
plasma por enfraquecer a atividade dos osteoclastos e fortale- 
cer a atividade dos osteoblastos. 

2. Uma tireoidectomia total e subsequente ausencia de calcitoni¬ 
na nao influencia de forma mensuravel a concentragao plasma- 
tica de calcio devido a predominance do paratormonio (PTH). 

V. Glandulas paratireoides 

A. As quatro glandulas da paratireoide secretam o PTH, que regula 
a concentragao plasmatica de ions calcio. A secregao do PTH esta 
inversamente relacionada com a concentragao plasmatica de calcio 
ionizado. Pequenos declinios na concentragao plasmatica de ions 
calcio estimulam a liberagao de PTH. 

B. O PTH exerce o seu efeito nas celulas-alvo nos ossos, nos tubulos 
renais e no trato gastrintestinal (TGI) por estimular a formagao 
de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). Como a porgao de 
AMPc sintetizado nos rins escapa para a urina, a sua dosagem serve 
como uma medida da atividade da glandula paratireoide. 

VI. Cortex suprarrenal. O cortex suprarrenal secreta tres classes principals 
de corticosteroides: mineralocorticoides, glicocorticoides e androge- 
nios. Mais de 30 corticosteroides diferentes foram isolados do cortex 
suprarrenal, mas apenas dois sao importantes: aldosterona, um mine- 
ralocorticoide, e o cortisol, o principal glicocorticoide (Tabela 37-7). 

A. Mineralocorticoides: A aldosterona responde por aproximada- 
mente 95% da atividade mineralocorticoide dos corticosteroides. 

1. Efeitos fisiologicos. A aldosterona mantem o volume de liquido 
extracelular (LEC) conservando o sodio e mantendo a concentra¬ 
gao plasmatica normal de potassio. Os ions sodio sao absorvidos 
ao mesmo tempo em que os ions potassio sao secretados pelo re- 
vestimento epitelial dos tubulos distais renais e ductos coletores. 

a. Se a secregao de aldosterona for excessiva, o volume do 
LEC, o DC e a PA sistemica aumentam. 

b. Se a concentragao plasmatica de potassio diminui aproxi- 
madamente 50% apos a secregao excessiva de aldosterona, 
ocorre fraqueza ou paralisia dos musculos esqueleticos, 
porque as membranas dos nervos e musculos sao hiperpo- 
larizadas, e a transmissao do potencial de agao e impedida. 

2. Mecanismo de agao. A aldosterona se difunde para o interior 
das celulas epiteliais tubulares renais, onde ela induz o DNA a 



Efeitos fisiologicos dos corticosteroides endogenos (mg) 
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formar o RNA mensageiro (mRNA) necessario para o trans- 
porte de ions sodio e potassio. E preciso cerca de 30 minutos 
antes que um novo mRNA aparega e 45 minutos antes que a 
velocidade do transporte do ion sodio comece a aumentar. 

3. Regulagao da secregao. O estimulo mais importante para a se¬ 
cregao da aldosterona e um acumulo de potassio no plasma. 

B. Glicocorticoides: cortisol. Pelo menos 95% da atividade dos glico- 
corticoides resultam da secregao do cortisol. 

1. Efeitos fisiologicos 

a. O cortisol (a) aumenta a gliconeogenese, (b) quebra pro- 
teina, (c) mobiliza acidos graxos, e (d) tern efeitos anti-in- 
flamatorios. 

b. O cortisol pode melhorar a fungao cardiaca por aumentar o 
numero ou a responsividade dos receptores (3-adrenergicos. 

c. O cortisol promove a responsividade normal das arteriolas 
a agao constritiva das catecolaminas. 

2. Alteragoes do desenvolvimento. Concentragoes plasmaticas 
do cortisol aumentam progressivamente durante o ultimo tri- 
mestre da gravidez para atingir uma concentragao plasmatica 
maxima no termo, de modo que os sistemas criticos para a 
sobrevida estejam maduros para o inicio da vida extrauterina 
(surfactante pulmonar, maturagao de varios sistemas enzimati- 
cos no figado e a expressao da enzima necessaria para a sintese 
da epinefrina a partir da norepinefrina). 

3. Gliconeogenese. O cortisol estimula a gliconeogenese hepati- 
ca em ate 10 vezes. Os aminoacidos sao mobilizados de locais 
extra-hepaticos e transferidos para o figado para conversao em 
glicose. 

4. Catabolismo proteico. O cortisol decompoe os depositos pro- 
teicos em quase todas as celulas, exceto os hepatocitos, para 
mobilizar os aminoacidos para gliconeogenese. Quando exces- 
sos de cortisol sao mantidos, a fraqueza do musculo esqueleti- 
co pode se tornar pronunciada. 

5. Efeitos anti-inflamatorios. Em grandes quantidades, o cortisol 
estabiliza as membranas lisossomais, suspende a migragao de 
leucocitos para a area inflamada e diminui a permeabilidade ca- 
pilar para impedir a perda de plasma para os tecidos. Esse efeito 
do cortisol e util para estados de doenga com inflamagao como 
artrite reumatoide (AR) e glomerulonefrite (GN) aguda. No 
tratamento das reagoes alergicas, o cortisol previne as respostas 
inflamatorias das reagoes alergicas com risco de morte, como o 
edema de laringe (nao altera a interagao antigeno-anticorpo ou 
a liberagao de histamina associada com as reagoes alergicas). 
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6. Mecanismo de a$ao. O cortisol estimula a sintese de mRNA 
dependente do DNA no nucleo das celulas responsivas, levan- 
do a sintese das enzimas necessarias. 

7. Regula^ao da secre^ao 

a. O estimulo mais importante para a secre<;ao do cortisol (13 
a 20 mg diariamente) e a libera<;ao de ACTH pela hipofise 
anterior (ver Tabela 37-5). 

b. A secre<;ao de ACTH pela hipofise anterior e determinada 
por dois neuro-hormonios hipotalamicos, a libera<;ao diur- 
na do hormonio liberador da corticotrofina e AVP, que age 
de forma sinergica. 

c. O cortisol e secretado e liberado pelo cortex suprarrenal 
em uma taxa basal de aproximadamente 20 a 30 mg diaria¬ 
mente. Em resposta a estimulo de tensao maxima (sepse, 
queimaduras), o debito de cortisol e aumentado para apro¬ 
ximadamente 150 mg diariamente. 

8. Efeito da anestesia e da cirurgia 

a. O estresse perioperatorio estimula a secre<;ao hormonal 
de ACTH e cortisol. Essa resposta pode ser diminuida por 
cirurgias como a laparoscopia e atenuada pela escolha da 
tecnica anestesica. 

b. As concentrates plasmaticas de cortisol geralmente retor- 
nam aos niveis normals dentro de 24 horas do pos-opera- 
torio, mas podem permanecer elevadas por ate 72 horas, 
dependendo da gravidade do trauma cirurgico (disturbios 
no ritmo circadiano podem estar associados com fadiga e 
debilidade pos-operatoria). 

c. Alem do trauma cirurgico, a escolha dos farmacos anestesi- 
cos e das tecnicas pode influenciar a resposta hipotalamica- 
-hipofisaria-suprarrenal. Grandes doses de opioides podem 
atenuar a resposta do cortisol a estimula^ao cirurgica. Anes- 
tesicos volateis nao suprimem tanto a resposta endocrina 
induzida pelo estresse. O etomidato, unico entre os farma¬ 
cos administrados para induzir anestesia, inibe a sintese do 
cortisol mesmo na ausencia de estimula<;ao cirurgica. 

VII. Glandulas reprodutoras. Em ambos os sexos, as glandulas reproduto- 
ras (testiculos e ovarios) produzem celulas germinativas e hormonios 
esteroides sexuais. 

A. Testiculos 

1. Os testiculos secretam hormonios sexuais masculinos, que sao 
designados coletivamente androgenios. 

2. A testosterona, o mais potente e abundante dos androgenios, 
desenvolve e mantem as caracteristicas sexuais masculinas. 
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3. A produgao de testosterona continua por toda a vida, embora a 
quantidade produzida diminua gradualmente apos os 40 anos 
(aos 80 anos, ela tem aproximadamente um quinto do valor 
maximo). 

4. O cortex da suprarrenal tambem secreta androgenio, mas os 
efeitos desse hormonio geralmente sao sem consequencias, a 
nao ser que haja o desenvolvimento de um tumor secretor de 
hormonios. 

B. Ovarios 

1. Os estrogenios dao as caracteristicas sexuais femininas. 

2. A progesterona prepara o utero para a gravidez e as mamas 
para a lactagao. 

C. Menstruagao 

1. A duragao global de um ciclo menstrual normal e de 21 a 35 
dias e consiste em tres fases designadas de folicular, ovulatoria 
e lutea. 

2. O aumento na temperatura corporal (aproximadamente 
0,5° C) que acompanha a ovulagao reflete mais provavelmente 
um efeito termogenico da progesterona. 

D. Gravidez 

1. Durante a gravidez, a placenta forma grandes quantidades de 
estrogenio, progesterona, gonadotrofina corionica e somato- 
mamotrofina corionica. 

2. O primeiro hormonio importante da gravidez, a gonadotrofina 
corionica, que pode ser detectada no plasma materno dentro 
de 9 dias apos a concepgao, e a base dos testes de gravidez. 
Apos aproximadamente 12 semanas, a placenta secreta quan¬ 
tidades suficientes de progesterona e estrogenio para manter a 
gravidez, e o corpo luteo involui. 

3. Concentragoes maiores de progesterona no plasma e os efei¬ 
tos sedativos associados durante a gravidez podem explicar 
porque as necessidades de anestesicos volateis diminuem em 
animais gravidos. Em animais, as necessidades anestesicas re- 
tornam aos valores nao gravidicos dentro de 5 dias pos-parto, 
e a concentragao plasmatica de progesterona permanece au- 
mentada, sugerindo que uma redugao na MAC nao pode ser 
atribuida totalmente a progesterona. 

4. A parturiente com asma pode experimentar alteragoes impre- 
visiveis na reatividade das vias aereas. 

E. Menopausa. Entre 45 e 55 anos, os ovarios de uma mulher se tor- 
nam gradualmente nao responsivos aos efeitos estimulatorios do 
LH e FSH, e os ciclos sexuais desaparecem. Sensagoes de calor se 
espalhando a partir do tronco para a face (fogachos) coincidem com 



626 Parte VII • Sistema endocrino 


picos de secre<;ao de LH e sao evitados pela administrate* de estro- 
genios exogenos. 


VIII. Pancreas. O pancreas exocrino secreta substancias digestivas no duo- 
deno. As ilhotas de Langerhans sao celulas endocrinas organizadas 
que secretam quatro hormonios (insulina, glucagon, somatostatina e 
polipeptideo pancreatico) na circulacao sistemica. O pancreas contem 
1 a 2 milhoes de ilhotas (cada ilhota recebe um suprimento sanguineo 
generoso, que, ao contrario de qualquer outro orgao endocrino, drena 
paraaveia porta). 

A. A insulina e um hormonio peptidico de 51 aminoacidos sintetizado 


nas celulas p das ilhotas de Langerhans (Fig. 37-3). A quantidade de 
insulina secretada diariamente e equivalente a aproximadamente 40 
unidades. Na circulacao sistemica, a insulina tern uma meia-vida 
de eliminacao de aproximadamente 5 minutos, com mais de 80% 
degradados no figado e nos rins. 

1. Regula^ao da secrecao 

a. O principal controle da secre<;ao de insulina e por meio de 
retroalimenta<;ao negativa da concentra<;ao de glicose san- 
guinea no pancreas (Tabela 37-8). Virtualmente, nenhuma 
insulina e secretada pelo pancreas quando a concentra<;ao 
de glicose sanguinea esta abaixo de 50 mg/dL, e a estimula- 
Cao maxima para a libera<;ao de insulina e com concentra¬ 
tes maiores do que 300 mg/dL (Fig. 37-4). 


EG RA GO 



FIGURA 37-3 Pro-insulina, que e convertida em insulina pela clivagem pro- 
teolitica de aminoacidos 31,32, 64, 65 e o peptideo de conexao. (De Larner 
J. Insulin and oral hypoglycemic drugs: glucagon. In: Gilman AG, Goodman 
LS, RallTW, et al, eds. The Pharmacological Basis of Therapeutics. 7th ed. 
New York, NY: Macmillan; 1985, com permissao.) 
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TABELA 37-8 

Regulagao da secregao de insulina 

Estimulagao 

Inibigao 

Hiperglicemia 

Hipoglicemia 

Agonistas (3-adrenergicos 

Antagonistas (3-adrenergicos 

Acetilcolina 

Agonistas a-adrenergicos 

Glucagon 

Somatostatina 


Diazoxido 


Diureticos tiazidicos 


Anestesicos volateis 


Insulina 


b. A glicose oral e mais eficaz do que a glicose administrada 
via intravenosa (IV) para incitar a liberagao de insulina, su- 
gerindo a presenga de um sinal antecipatorio a partir do 
TGI para o pancreas. 

c. A glicosuria e mais provavel apos a administragao da glico¬ 
se IV do que da glicose VO. 



Musculo Fi'gado Tecido adiposo 


Plasma 
i Glicose 

i Acidos graxos livres 
i Cetoacidos 
i Aminoacidos 

FIGURA 37-4 A insulina estimula a captagao tissular de glicose e aminoa- 
cidos, ao passo que a liberagao de acidos graxos e inibida. Como resultado, 
as concentragoes plasmaticas de glicose, acidos graxos livres, aminoaci¬ 
dos e cetoacidos diminuem. (De Berne RM, Levy MN, Koeppen BM, et al. 
Physiology. 5th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2004, com permissao.) 
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FIGURA 37-5 Demonstragao esquematica do receptor de insulina consis- 
tindo em duas subunidades a e duas |3 reunidas por ligagoes dissulfidricas 
(-S-S-). A insulina (INS) se liga a subunidades oc, que deflagra a autofosforila- 
gao das porgoes de tirosina cinase (TYR) das subunidades (3 dentro da celula 
e os efeitos de insulina resultantes. (De GanongWF. Review of Medical Phys¬ 
iology. 21st ed. New York, NY: Lange Medical Books/ McGraw Hill; 2003, 
com permissao.) 

2. Efeitos fisiologicos 

a. A expressao do receptor de insulina e mais alta nos tecidos, 
que regulam o metabolismo da glicose, dos lipideos e das 
proteinas (adiposo, musculo esqueletico e figado) por meio 
da insulina (Fig. 37-5). 

b. A insulina promove o uso de carboidratos para energia en- 
quanto deprime o uso de gorduras e aminoacidos. 

c. A insulina facilita a captagao e o armazenamento da glicose 
no figado por meio dos efeitos em enzimas especificas (in- 
duz a atividade da glucocinase). 

d. Os musculos esqueleticos em repouso sao quase imperme- 
aveis a glicose, exceto na presenga de insulina. O exercicio 
aumenta a permeabilidade das membranas dos musculos 
esqueleticos a glicose, talvez porque a insulina seja liberada 
de dentro dos musculos esqueleticos ou de sua vasculatura. 

e. As celulas cerebrais sao unicas cuja permeabilidade da sua 
membrana a glicose nao depende da presenga de insulina. 
Essa caracteristica e crucial porque as celulas cerebrais 
usam apenas glicose para energia, dai a importancia de 
manter a concentragao de glicose sanguinea acima de um 
nivel critico de aproximadamente 50 mg/dL. 






















Capitulo 37 • Fungao endocrina normal 629 



Glicogenio 


Glicose-P 



Cetoacidos 


/ 


► Glicose 

Acidos 

graxos 

livres 


Figado 


Tecido adiposo 



-► Estimula Plasma 

Glicose 

Acidos graxos livres 

Cetoacidos 

Aminoacidos 

FIGURA 37-6 0 glucagon estimula a liberagao tissular de glicose, acidos 
graxos livres e cetoacidos e captagao hepatica de aminoacidos. (De RM, 
Levy MN, Koeppen BM, et al. Physiology. 5th ed. St. Louis, MO: Mosby; 
2004, com permissao.) 


f. Deficiencias na sinalizagao da insulina estao associadas 
com resistencia a insulina. 

B. O glucagon e um hormonio catabolico que age para mobilizar a glico¬ 
se, os acidos graxos e os aminoacidos na circulagao sistemica (Fig. 37- 
6). Essas respostas sao a reciproca dos efeitos da insulina, enfatizando 
que estes dois hormonios tambem sao secretados reciprocamente 
(Tabela 37-9). O principal estimulo para a secregao de glucagon e a 
hipoglicemia. O glucagon aumenta abruptamente a concentragao de 
glicose sanguinea por estimular a gliconeogenese no figado. 


1 TABELA 37-9 I 

Regulagao da secregao de glucagon 

Estimulagao 

Inibigao 

Hipoglicemia 

Hiperglicemia 

Estresse 

Somatostatina 

Sepse 

Insulina 

Trauma 

Acidos graxos livres 

Agonistas (3-adrenergicos 

Agonistas a-adrenergicos 

Acetilcolina 


Cortisol 











CAPITULO 38 


Farmacos que alteram a 
regulagao da glicose 


I. Diabetes melito (Tabela 38-1) 

A. O diabetes melito (DM) e mais bem classificado pela etiologia da 
doen<;a subjacente (tipo 1 vs. tipo 2), do que pela idade de inicio 
(instala<;ao juvenil vs instala<;ao na idade adulta) ou modalidade de 
tratamento (insulina-dependente vs nao insulina-dependente). 

1. A deficiencia de insulina no diabetes tipo 1 e o resultado da 
destrui<;ao autoimune de celulas (3-pancreaticas. 

2. A instala<;ao do diabetes tipo 1 ocorre em uma idade mais jovem 
do que a instala<;ao do diabetes tipo 2, e a sensibilidade a insuli¬ 
na e normal. Em contraste, a resistencia periferica a insulina do 
diabetes tipo 2 frequentemente e acoplada com uma falha em 
secretar insulina devido a disfun<;ao das celulas p-pancreaticas. 

3. Os farmacos hipoglicemiantes orais sao alternativas a adminis¬ 
trate exogena de insulina a pacientes com diabetes tipo 2. 

B. Baixas concentrates plasmaticas de insulina, embora inadequadas 
para prevenir hiperglicemia, podem bloquear a lipolise. Esse efeito 
diferencial da insulina explica por que a hiperglicemia pode existir 
sem a presen<;a de corpos cetonicos. A cetose pode ser prevenida de 
forma confiavel fornecendo glicose com insulina a todos os pacien¬ 
tes diabeticos. A preven<;ao e importante no periodo perioperatorio, 
quando a ingestao nutricional e alterada. 

C. As metas da terapia em pacientes com DM incluem a preven^ao de 
consequencias adversas da hipoglicemia e da hiperglicemia, o ga- 
nho de peso e a redu<;ao de complicates micro e macrovasculares. 

1. Os sintomas frequentemente se resolvem quando os niveis de 
glicose sanguinea sao menores de 200 mg/dL. 

2. O controle metabolico do diabetes no longo prazo e mais bem 
monitorado pela medida da hemoglobina glicosilada (HbA lc ), 
que reflete o controle da glicose nos 2 a 3 meses anteriores. 
Em geral, valores de HbA lc menores do que 6 a 7% estao 
associados com menos complicates microvasculares. 
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TABELA 38-1 


Classificagao etiologica do diabetes melito 

DM1 (deficiencia absoluta de insulina por destruigao de celulas (3-pancreaticas) 
DM2 (resistencia a insulina versus deficiencia de insulina) 

DMG 

Doenga do pancreas exocrino (pancreatite, pancreatectomia, fibrose cistica, 
hemocromatose) 

Induzida por farmacos (glicocorticoides, tiazidicos, hormonio da tireoide, 
agonistas (3-adrenergicos) 

Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma) 

Defeito genetico na fungao da celula (3-pancreatica 
Defeito genetico na agao da insulina (resistencia) 

Infecgoes (rubeola congenita, CMV) 

Diabetes incomum mediado imunologicamente (sindrome do “homem rigido”, 
anticorpos antirreceptor de insulina) 

DM1, diabetes melito tipo 1; DM2, diabetes melito tipo 2; DMG, diabetes melito gestacional; 
CMV, citomegalovlrus. 


II. Insulina. Pacientes com DM1 nao produzem insulina e requerem 
terapia insulinica para sobreviver. A insulina e prescrita para pacien¬ 
tes com DM2 se o tratamento com reguladores orais da glicose falhar. 
A terapia com insulina Simula o padrao normal de secregao de insu¬ 
lina (secregao pulsatil que ocorre em condigoes basais e em resposta 
as refeigoes) com suplementagao basal e por insulina de curta agao 
tomada antes da absorgao de alimentos. Os receptores de insulina se 
tornam completamente saturados com baixas concentragoes de in¬ 
sulina (infusao continua de insulina, 1 a 2 unidades por hora, tern o 
mesmo efeito farmacologico ou ainda maior do que uma unica dose 
maior intravenosa [IV], que e eliminada rapidamente da circulagao). 

A. Farmacocinetica 

1. A insulina e metabolizada nos rins e no figado (-50% da insuli¬ 
na que chega ao figado pela veia porta e metabolizada em uma 
unica passagem). Todavia, a disfungao renal altera a velocidade 
de desaparecimento da insulina circulante em uma maior ex- 
tensao do que a doenga hepatica (efeitos prolongados inespe- 
rados da insulina sao encontrados em pacientes com doenga 
renal que reflete o comprometimento do seu metabolismo e da 
excregao pelos rins). 

2. Independente da rapida eliminagao a partir do plasma apos 
a injegao IV de insulina, o efeito farmacologico e de 30 a 60 
minutos, porque a insulina e bastante ligada aos receptores 
tissulares. A insulina administrada por via subcutanea (SC) e 
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liberada lentamente na circula<;ao para produzir um efeito bio- 
logico sustentado. 

3. A insulina e secretada no sistema venoso portal no estado ba¬ 
sal em uma velocidade de aproximadamente uma unidade por 
hora. Apos a ingestao de alimentos, a velocidade de secre<;ao 
de insulina aumenta 5 a 10 vezes. A secre^ao diaria total de 
insulina e de aproximadamente 40 unidades. 

4. O sistema nervoso simpatico (SNS) e o parassimpatico (SNP) 
inervam as celulas produtoras de insulina das ilhotas para in- 
fluenciar a velocidade basal de secre<;ao de hormonio, bem 
como a resposta ao estresse (a estimula<;ao a-adrenergica di- 
minui, e a estimula<;ao (3-adrenergica ou do SNP aumenta a 
secre<;ao basal de insulina). 

5. A resposta da insulina a glicose e maior apos a ingestao oral do 
que apos a infusao IV, porque o polipeptideo insulinotropico 
glicose dependente e liberado apos ingestao oral de glicose, e a 
resposta da celula (3-pancreatica e aumentada. 

6. Para obter controle glicemico adequado no DM1, quase sem- 
pre sao necessarias pelo menos duas inje<;6es SC diariamente 
de insulina de a<;ao intermediary ou longa combinada com 
insulina de a<;ao rapida. 

B. Preparacoes de insulina e fornecimento (Tabela 38-2). A insulina hu- 
mana manufaturada usando a tecnologia do DNA recombinante subs- 
tituiu a insulina extraida do pancreas do boi e do porco. A alergia ou 
imunorresistencia as insulinas animais nao e mais um problema grave. 

1. O principio basico da reposi<;ao e o fornecimento de um su- 
primento lento continuo de insulina de a<;ao prolongada (pro- 
tamina neutra Hagedorn [NPH], insulina glargina, insulina 
detemir ou insulina degludec) que Simula a secre<;ao noturna 
e interprandial basal das celulas (3-pancreaticas normals. 

2. A insulina preparada comercialmente e bioanalisada, e sua 
atividade fisiologica (potencia), com base na capacidade de 
reduzir a concentra<;ao de glicose sanguinea, e expressa em 
unidades. A potencia da insulina e 22 a 26 U/mg. 

a. A insulina U-100 (100 U/mL) e a prepara<;ao mais usada 
comercialmente. A dose exogena diaria total de insulina 
para tratamento do DM1, geralmente, esta na faixa de 0,5 a 
1 U/kg/dia. 

b. Essa necessidade de insulina pode ser aumentada drastica- 
mente pelo estresse associado com sepse ou trauma. 

3. A infusao continua de insulina subcutanea (ICIS) por meio 
de uma bomba externa fornece insulina basal (0,01 a 0,015 U/ 
kg/h) e doses em bolus antes das refei<;6es. Com esse sistema, 
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TABELA 38-2 


Classificagao das preparagoes de insulina 

Horas apos a administragao subcutanea 


Preparagao de insulina 

Inicio de agao 

Pico de agao 

Duragao (h) 

Agao muito rapida 




Lispro 

5-15 min 

45-75 min 

2-4 

Insulina aspart 

5-15 min 

45-75 min 

2-4 

Glulisina 

5-15 min 

45-75 min 

2-4 

Agao rapida 




Regular 

30 min 

2-4 h 

6-8 

Agao intermediaria 




NPH 

2 h 

4-12 h 

18-28 

Agaolonga 




Detemir 

2 h 

3-9 h 

6-24 

Glargina 

1,5 h 

Nenhum 

20-> 24 

Agao ultra longa 




Degludec 

2 h 

Nenhum 

>40 


NPH, protamina neutra Hagedorn. 


as necessidades basais noturnas versus diurnas podem ser aco- 
modadas, as infusoes podem ser alteradas durante o exercicio, 
e as doses podem ser calculadas por meio de algoritmos de 
valores previos de glicose e do fornecimento de insulina. A in¬ 
sulina de curta agao (regular) e as insulinas de agao ultrarrapi- 
da (lispro, aspart e glulisina) sao as unicas preparagoes usadas 
para bombas de fornecimento de ICIS. 

C. A lispro e um analogo da insulina de curta agao que se compara 
mais de perto com a secregao fisiologica e as necessidades de insu¬ 
lina (injetada via SC comega a agir dentro de 15 minutos, o efeito 
maximo e atingido em 45 a 75 minutos, e a duragao da agao e de 
apenas 2 a 4 horas). 

1. A lispro injetada imediatamente antes de comer fornece um 
perfil de concentragao plasmatica de insulina pos-prandial si¬ 
milar ao da secregao normal de insulina. 

2. Um beneficio importante da lispro e uma redugao na hipergli- 
cemia pos-prandial e menor risco de hipoglicemia, que pode 
seguir a injegao de insulina regular. 
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D. Insulina aspart e glulisina sao analogos sinteticos de a<;ao rapida com 
um perfil de a$ao e beneficios terapeuticos similares aos da lispro. 

E. A insulina regular (insulina cristalina zinco) e uma preparacao de 
a<;ao rapida e e a unica forma de insulina que pode ser administrada 
IV, bem como SC. 

1. A administracao da insulina regular e preferida para o trata- 
mento da hiperglicemia de instalacao aguda ou o aparecimento 
de cetoacidose. 

2. No periodo perioperatorio, a insulina regular e administrada 
como uma injecao IV unica (1 a 5 unidades) ou em infusao 
continua (0,5 a 2 unidades por hora) para tratar os disturbios 
metabolicos associados com o DM. 

F. A insulina protamina neutra Hagedorn (NPH) e uma preparacao 
de a<;ao intermediary cuja absorcao a partir do local de injecao SC e 
retardada, pois a insulina e conjugada com a protamina. 

G. Efeitos colaterais 

1. Hipoglicemia e o efeito colateral mais grave da terapia insuli- 
nica (os pacientes sao vulneraveis a hipoglicemia se eles rece- 
berem insulina exogena na ausencia de ingesta de carboidratos, 
como durante um periodo perioperatorio, especialmente antes 
de cirurgia). 

a. Os primeiros sintomas de hipoglicemia sao os efeitos com- 
pensatorios da secre<;ao aumentada de epinefrina: diafore- 
se, taquicardia e hipertensao. Os sintomas de hipoglicemia 
envolvendo o sistema nervoso central (SNC) incluem con- 
fusao mental, que evolui para convulsao e coma. 

b. O diagnostico de hipoglicemia durante anestesia geral e 
dificil, porque os farmacos anestesicos mascaram os si- 
nais classicos de estimula<;ao do SNS (sinais de estimula- 
<;ao do SNS podem ser confundidos com respostas evoca- 
das por estimula<;ao cirurgica dolorosa em um paciente 
anestesiado). 

c. A hipoglicemia grave e tratada com 50 a 100 mL de solu<;ao 
de glicose a 50% administrada por via IV (alternativamen- 
te, glucagon, 0,5 a 1,0 mg IV). 

2. Reacoes alergicas 

a. O uso de prepara<;6es de insulina humana eliminou o pro- 
blema de reaches alergicas sistemicas que poderiam resul- 
tar da administrate de insulinas derivadas de animais. 

b. As reaches alergicas locais sao caracterizadas por uma area 
eritematosa endurecida que se desenvolve no local da inje- 
Cao de insulina (porque e provavel que haja materiais nao 
insulinicos na preparacao de insulina). 
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c. A exposigao cronica a doses baixas de protamina na insu- 
lina NPH pode estimular a produgao de anticorpos contra 
a protamina. Os pacientes permanecem assintomaticos ate 
que uma grande dose de protamina seja administrada IV 
para antagonizar os efeitos anticoagulantes da heparina. 

3. Lipodistrofia ocorre quando a gordura atrofia no local da inje- 
gao SC de insulina. 

4. Resistencia a insulina 

a. Os pacientes que necessitam de mais de 100 unidades de 
insulina exogena diariamente estao em um estado de resis¬ 
tencia a insulina. 

b. A resistencia aguda a insulina esta associada com trauma 
por infecgao ou cirurgia. 

5. Interagoes medicamentosas 

a. Ha hormonios administrados como farmacos que neutrali- 
zam o efeito hipoglicemiante da insulina (hormonio adre- 
nocorticotrofico, estrogenio, glucagon). 

b. A epinefrina inibe a secregao da insulina e estimula a glico- 
genolise. 

c. Certos antibioticos (tetraciclina ou cloranfenicol), salicila- 
tos e fenilbutazona aumentam a duragao de agao da insuli¬ 
na e podem ter um efeito hipoglicemiante direto. 

d. O efeito hipoglicemiante direto da insulina pode ser poten- 
cializado pelos inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs). 

III. Reguladores orais da glicose. Farmacos orais com diferentes mecanis- 
mos de agao estao disponiveis para o controle da glicose plasmatica 
em pacientes com DM2 (Tabela 38-3). Nenhum desses farmacos con- 
trolara de maneira adequada a hiperglicemia indefinidamente (pode 
estar indicado o uso de combinagoes de farmacos orais desde o imcio 
do tratamento). O efeito sobre a HbA lc e similar para estes farmacos. 

A. Metformina e uma biguanida oral que frequentemente e prescrita 
como agente inicial para prevenir a hiperglicemia em pacientes com 
DM2. A metformina reduz a concentragao de glicose sanguinea em 
jejum e pos-prandial e raramente causa hipoglicemia. A metfor¬ 
mina nao deve ser prescrita em pacientes com acidose latica, lesao 
renal aguda (LRA), intolerancia gastrintestinal ou doenga hepatica 
aguda. 

1. Farmacocinetica. Em contraste com as sulfonilureias, a 
metformina nao se liga as proteinas plasmaticas e nao e 
metabolizada. Ela e eliminada pelos rins, com 90% de uma 
dose oral excretada em aproximadamente 12 horas. Diante da 
sua dependencia da eliminagao renal, a metformina e prescri- 
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TABELA 38-3 


Farmacos orais para tratamento do diabetes melito tipo 2 

Sulfonilureias (estimulam a secre^ao de insulina; risco de hipoglicemia) 

Gliburida 

Glipizida 

Glimepirida 

Gliclazida 

Tolbutamida 

Tolazamida 

Clorpropamida 

Acetoexamida 

Meglitinidas (estimulam a secre^ao de insulina; risco de hipoglicemia) 

Repaglinida 

Nateglinida 

Biguanidas (inibem a produ<;ao de glicose pelo figado; hipoglicemia nao e um 
risco) 

Metformina 

Tiazolidinedionas (aumentam a sensibilidade a insulina para capta^ao da glicose 
pelos musculos esqueleticos e tecidos adiposos; hipoglicemia nao e um risco) 
Rosiglitazona 
Pioglitazona 

Inibidores da a-glicosidase (reduzem a digestao e a absor^ao de carboidratos da 
dieta; hipoglicemia nao e um risco) 

Acarbose 

Miglitol 


ta com cuidado, quando prescrita, a pacientes com disfun^ao 
renal. 

2. Mecanismo de a$ao 

a. O efeito redutor de glicose sanguinea da metformina 
nao e mediado por estimula<;ao da secre<;ao de insulina 
endogena. 

b. A metformina ativa a cinase proteica ativada pelo mono- 
fosfato de adenosina para suprimir a produ<;ao de glicose 
hepatica por meio da redu<;ao da gliconeogenese e da glico- 
genolise. 

3. Efeitos colaterais 

a. Os efeitos colaterais mais comuns da metformina sao 
anorexia, nauseas e diarreia, que sao relacionados com a 
dose. Em contraste com as sulfonilureias, a metformina nao 
causa hipoglicemia. 
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b. Acidose lactica e um possivel efeito colateral associado com 
metformina que tem sido descrito durante o perlodo intra- 
operatorio (alguns tem recomendado a descontinuagao da 
metformina 48 horas ou mais antes de cirurgias eletivas). 
Se a metformina nao puder ser descontinuada antes da 
cirurgia, o paciente e monitorado para o desenvolvimento 
de acidose lactica (gasometria arterial e pH, concentragao 
de lactato serico, fungao renal) no periodo perioperatorio. 

B. Sulfonilureias sao capazes de reduzir a concentragao de glicose san- 
guinea mesmo em niveis hipoglicemicos. As sulfonilureias nao tem 
efeito nem papel no tratamento de pacientes com DM1. Embora as 
sulfonilureias sejam derivadas das sulfonamidas, elas nao tem agao 
antibacteriana. Esses farmacos nao devem ser administrados a pa¬ 
cientes com alergia conhecida a sulfa. 

1. Mecanismo de agao. As sulfonilureias inibem os canais ionicos 
de potassio sensiveis ao trifosfato de adenosina (ATP) (conhe- 
cido atualmente como receptor-1 da sulfonilureia ) nas celulas 
(3-pancreaticas. Como resultado, ha uma entrada de calcio e 
estimulagao da exocitose (liberagao) dos granulos de insulina 
armazenados. 

2. Farmacocinetica. Os hipoglicemiantes orais sao prontamente 
absorvidos a partir do trato gastrintestinal (TGI). A duragao 
de agao e meia-vida de eliminagao sao caracterisitcas que os 
distinguem (Tabela 38-4). 

3. Efeitos colaterais 

a. A complicagao grave mais comum destes farmacos e a hi- 
poglicemia (o maior risco de hipoglicemia ocorre com far¬ 
macos com as maiores meia-vidas de eliminagao). 

b. Embora a hipoglicemia pelas sulfonilureias possa ser rara, 
frequentemente ela e mais prolongada e mais perigosa do 
que a hipoglicemia pela insulina (Tabela 38-5). 

c. A hipoglicemia causada por sulfonilureias e tratada com 
infusao prolongada de solugoes contendo glicose. 

d. Os fatores de risco para hipoglicemia induzida pela sulfo¬ 
nilureia incluem (a) comprometimento da nutrigao, como 
no periodo perioperatorio, (b) idade acima de 60 anos, (c) 
comprometimento da fungao renal e (d) terapia medica¬ 
mentosa concomitante que potencializa as sulfonilureias 
(fenilbutazona, antibiotico sulfonamida, varfarina) ou pro- 
duz ela mesma hipoglicemia (alcool ou salicilatos). 

C. A gliburida estimula a secregao de insulina durante um periodo de 24 
horas apos uma dose oral matinal. Quando a administragao e descon¬ 
tinuada, o farmaco e eliminado do plasma no periodo de 36 horas. 



Classificacao de farmacocinetica dos hipoglicemiantes orais sulfonilureias 
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TABELA 38-5 


Comparagao entre a terapia com sulfonilureia e a terapia insulinica 

Sulfonilureia 

Insulina 

Falha na resposta inicial em 10-15% 
dos pacientes 

A taxa de falha secundaria a cada ano 
entre os pacientes tratados e de cerca 
de 10% 

Nao ha dose maxima 

A hipoglicemia pode ser mais grave 

Hipoglicemia pode ser mais frequente 

Complicagoes cardiacas associadas 

Niveis lipidicos reduzidos 

Pacientes podem preferir medicagao 
oral 

Pacientes podem resistir a injegoes 


D. A glipizida estimula a secregao de insulina durante um periodo de 
12 horas apos uma dose oral matinal. A eliminagao relativamente 
rapida do plasma minimiza o potencial para hipoglicemia de longa 
duragao. 

E. A tolbutamida e a sulfonilureia de agao mais curta e menos potente 
(ver Tabela 38-4). De todas as sulfonilureias, a tolbutamida prova- 
velmente causa menos efeitos colaterais, embora possa produzir hi¬ 
poglicemia e hiponatremia. 

F. A acetoexamida difere de outras sulfonilureias pelo fato de a maior 
parte da sua agao hipoglicemiante vir do seu principal metabolito, 
hidroxiexamida, que e 2,5 vezes mais potente que o composto ori¬ 
ginal. Esse farmaco nao e recomendado para pacientes com doenga 
renal, porque os rins excretam o metabolito ativo. A acetoexamida e 
a unica sulfonilureia com propriedades uricosuricas (farmacos uri- 
cosuricos aumentam a excregao de acido urico na urina), tornando- 
-o um farmaco apropriado para o paciente diabetico com gota. 

G. A clorpropamida e a sulfonilureia de agao mais longa com uma du¬ 
ragao de agao que pode se aproximar de 72 horas (ver Tabela 38-4). 

1. O efeito maximo da clorpropamida pode nao ser aparente por 
7 a 14 dias, e varias semanas sao necessarias para a completa 
eliminagao do farmaco. 

2. Como 20% de uma dose e eliminada de forma inalterada, o 
comprometimento da fungao renal pode levar ao acumulo e a 
efeito hipoglicemiante exagerado. 

3. A clopropamida esta associada com reagoes similares aquelas 
produzidas pelo dissulfiram (rubor facial apos a ingestao de 
alcool) e pode causar hiponatremia grave. 
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H. Meglitinidas 

1. A repaglinida e o derivado da fenilalanina, nateglinida, diferem 
na estrutura e no momento da a^ao das sulfonilureias. Embora 
esses farmacos exer<;am efeitos sobre as celulas (3 similares aos 
das sulfonilureias, seu efeito maximo e de cerca de uma hora, e 
a dura<;ao de a^ao e de cerca de 4 horas. 

2. A curta dura<;ao de a<;ao e atividade apenas na presen<;a de gli- 
cose deve reduzir o risco de episodios prolongados de hipogli- 
cemia. 

I. Inibidores da a-glicosidase 

1. Acarbose e miglitol sao inibidores da a-glicosidase que redu- 
zem a digestao dos carboidratos e a absor<;ao de dissacarideos 
por interferencia na atividade intestinal da glicosidase. 

2. Estes farmacos sao uteis apenas como monoterapia quando a 
hiperglicemia pos-prandial e o principal problema. 

J. As tiazolidinedionas agem principalmente nos musculos esque- 
leticos, no figado e no tecido adiposo para reduzir a resistencia a 
insulina e a produ<;ao de glicose hepatica e para aumentar o uso de 
glicose pelo figado. 

1. Assim como a metformina, as tiazolidinedionas agem na pre- 
sen<;a de insulina e sao especialmente eficazes em pacientes 
obesos. 

2. A possibilidade de disfun<;ao hepatica induzida por farmacos e 
o motivo pelo qual as concentrates plasmaticas das transami¬ 
nases hepaticas devem ser medidas periodicamente. 

K. Os agonistas dos receptores do peptideo-1 similar ao glucagon 
(GLP-1) sao agentes injetaveis que se ligam aos receptores no 
pancreas, no TGI e no cerebro, para aumentar a secre<;ao he insu¬ 
lina das celulas (3 (dependente da glicose), diminuir a produ<;ao de 
glucagon das celulas a e reduzir o esvaziamento gastrico. O risco de 
hipoglicemia aumenta quando os agonistas do receptor de GLP-1 
sao combinados com sulfonilureias. 
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Farmacos para o tratamento 
do hipotireoidismo e 
do hipertireoidismo 


I. Hipotireoidismo. No hipotireoidismo primario, as concentrates do 
hormonio estimulante da tireoide (TSH) podem ser usadas para mo- 
nitorar este tratamento (a tiroxina livre [T 4 L] e um indicador insensi- 
vel e pode estar dentro da faixa normal quando o TSH esta inibido). A 
medida do T 4 L esta indicada no hipotireoidismo secundario quando 
a liberagao do TSH esta comprometida. 

A. Tiroxina sintetica (T 4 : levotiroxina). A tiroxina sintetica (T 4 ) e o tra¬ 
tamento de escolha para o hipotireoidismo primario. Nos tecidos 
perifericos, oT 4 e desiodado para formar a tri-iodotironina (T 3 ) (a 
forma ativa do hormonio tireoideano). 

B. Formulates de T 3 (liotironina) e o isomero levorrotatorio de T 3 e 
e 2,5 a 3,0 vezes mais potente do que a levotiroxina. O seu rapido 
inicio de agao e curta duragao impedem o seu uso para reposigao de 
hormonio da tireoide no longo prazo. 

II. Hipertireoidismo. Os tratamentos para hipertireoidismo sao os 
farmacos antitireoideanos, o iodo radioativo e/ou a cirurgia. A medi- 
cao de T 3 e T 4 livres e necessaria para avaliar a eficacia do tratamento. 

A. Tionamidas (metimazol, propiltiouracil, carbimazol) sao 

farmacos antitireoideanos que inibem a formagao do hormonio 
tireoideano por meio da inibigao da peroxidase tireoideana para 
impedir a incorporagao do iodo nos residuos de tirosina da tire- 
oglobulina. Farmacos antitireoideanos sao uteis no tratamento do 
hipertireoidismo antes de tireoidectomia eletiva. 

1. Efeitos colaterais. Granulocitopenia e agranulocitose sao efei- 
tos colaterais graves, porem raros, que ocorrem mais provavel- 
mente nos primeiros tres meses de terapia com farmacos anti¬ 
tireoideanos. Febre ou faringite pode ser a manifestagao mais 
precoce do desenvolvimento de agranulocitose. A recuperagao 
e provavel se o farmaco antitireoide for descontinuado ao pri- 
meiro sinal deste efeito colateral. 
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B. Iodo (Solu^oes saturadas de iodeto de potassio [SSIK], Iodo+iodeto 
de potassio [solu^ao de Lugol]) 

1. O iodeto e a mais antiga terapia disponivel para o hipertireoi- 
dismo, fornecendo um tratamento paradoxal que e eficaz por 
motivos que nao sao completamente compreendidos (o efeito 
clinico mais importante de altas doses de iodeto e a inibi<;ao da 
libera<;ao do hormonio tireoideano). 

2. O iodeto e particularmente util no tratamento do hipertireoi- 
dismo antes de tireoidectomia eletiva. A combina<;ao de iodeto 
de potassio oral e propranolol e uma abordagem recomendada. 

3. A vascularidade da glandula tireoide tambem e diminuida pela 
terapia com iodeto. 

C. Iodo radioativo e administrado como a terapia de escolha para o 
hipertireoidismo de Graves. 

1. Entre os isotopos radioativos do iodo, o I e o administrado 
mais frequentemente. Esse isotopo e capturado de forma rapi- 
da e eficiente pelas celulas da tireoide, e a emissao subsequente 
de raios (3 destrutivos atua quase exclusivamente sobre essas 
celulas, com pouco ou nenhum dano aos tecidos em volta. 

2. E possivel destruir completamente a glandula tireoide com o 
131 I dentro de 6 a 18 semanas. 

3. A maioria dos canceres de tireoide, exceto o cancer folicular, 
acumula pouco iodo radioativo. Como resultado, a efetividade 
terapeutica do I para tratamento do cancer e limitada. 
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Outros farmacos 
endocrinologicos 


I. Introdu^ao. Prepara^oes que contem hormonios sinteticos identicos 
aos secretados endogenamente pelas glandulas endocrinas podem 
ser administrados como farmacos. Geralmente, a aplica^ao clinica 
desses farmacos e para reposi^ao hormonal, de modo a produzir o 
efeito fisiologico. A tecnologia do DNA recombinante permite a in- 
corpora^ao de genes sinteticos que codificam a sintese de hormonios 
humanos especificos por bacterias, permitindo, assim, a produ 9 ao de 
hormonios puros sem propriedades alergenas. 

II. Corticosteroides. As a 9 oes dos corticosteroides sao classificadas de 
acordo com as potencias desses compostos para (a) evocar a reab- 
sor^ao tubular renal de sodio em troca por ions de potassio (efeito 
mineralocorticoide) ou (b) produzir uma resposta anti-inflamatoria 
(efeito glicocorticoide). Os corticosteroides endogenos sao cortisol 
(hidrocortisona), cortisona, corticosterona, desoxicorticosterona e 
aldosterona (Fig. 40-1). 

A. Relacoes estrutura-atividade 

1. Modifica^oes da estrutura, como a introdu<;ao de uma dupla 
liga<;ao na prednisolona e prednisona, resultaram em corticos¬ 
teroides sinteticos com efeitos glicocorticoides mais potentes 
do que os dois hormonios naturais, cortisol e cortisona, respec- 
tivamente (Tabela 40-1). 

2. Ao mesmo tempo, os efeitos mineralocorticoides e a taxa de 
metabolismo hepatico desses farmacos sinteticos sao menores 
do que os dos hormonios naturais. 

B. Mecanismo de a$ao 

1. Os glicocorticoides se ligam aos receptores citoplasmicos para 
realgar ou suprimir altera<;6es na transcri<;ao do DNA e, assim, 
a sintese das proteinas. Os glicocorticoides tambem inibem a 
secre<;ao das citocinas por meio dos efeitos pos-translacionais. 
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FIGURA 40-1 Corticosteroides endogenos. 


2. Receptores mineralocorticoides estao presentes nos tubulos 
renais distais, no colo do intestino, nas glandulas salivares e no 
hipocampo. Em contraste, os receptores de glicocorticoides sao 
mais amplamente distribuidos e nao se ligam a aldosterona, o 
que torna estes receptores seletivos para os glicocorticoides. 

C. Manuten^ao da homeostasia. Efeitos permissivos e protetores dos 
glicocorticoides sao criticos para a manuten<;ao da homeostasia du¬ 
rante o estresse grave. 

1. As a$oes permissivas dos glicocorticoides ocorrem com baixas 
concentrates fisiologicas de esteroides e servem para preparar 
o individuo para responder ao estresse. 








Farmacologia comparativa dos corticosteroides endogenos e sinteticos 
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2. As a^des protetoras dos glicocorticoides ocorrem quando 
altas concentrates plasmaticas de esteroides exercem efeitos 
anti-inflamatorios e imunossupressores. Essa resposta pro- 
tetora impede mecanismos de defesa do hospedeiro que sao 
ativados durante o estresse de uma rea<;ao excessiva e dano ao 
organismo. 

D. Farmacocinetica 

1. O cortisol sintetico e seus derivados sao eficazes por via oral 
(VO) (ver Tabela 40-1). 

2. O succinato de cortisol hidrossoluvel pode ser administrado 
por via intravenosa (IV) para atingir aumentos imediatos nas 
concentrates plasmaticas. Efeitos mais prolongados sao pos- 
siveis com a inje<;ao intramuscular (IM). 

3. O acetato de cortisona pode ser dado VO ou IM, mas nao IV. A 
prepara<;ao acetato e de libera<;ao lenta e tern dura<;ao de 8 a 12 
horas. Apos a libera<;ao, a cortisona e convertida em cortisol no 
figado. 

4. Os corticosteroides tambem sao absorvidos imediatamente 
apos a aplica<;ao topica ou administra<;ao em aerossol. 

III. Corticosteroides sinteticos (ver Tabela 40-1) (Figs. 40-1 e 40-2). 

A. A prednisolona e um analogo do cortisol disponivel em prepara<;ao 
oral ou parenteral. O efeito anti-inflamatorio de 5 mg de predni¬ 
solona e equivalente a 20 mg de cortisol. O cortisol e a prednisolo¬ 
na sao adequados para terapia de reposi<;ao como monoterapia na 
insuficiencia adrenocortical devido a presen<;a de efeitos glicocorti¬ 
coides e mineralocorticoides. 

B. A prednisona e convertida rapidamente em prednisolona apos 
a sua absor<;ao a partir do trato gastrintestinal (TGI) (efeito anti- 
-inflamatorio e usos clinicos sao similares aos da prednisolona). 

C. A metilprednisolona e o derivado metil da prednisolona. O efeito 
anti-inflamatorio de 4 mg de metilprednisolona e equivalente a 20 
mg de cortisol. A prepara<;ao acetato e administrada por via intra- 
- articular e tern efeito prolongado. 

D. A betametasona e um derivado fluorado da prednisolona. O efei¬ 
to anti-inflamatorio de 0,75 mg e equivalente a 20 mg de cortisol. 
A betametasona nao tern as propriedades mineralocorticoides do 
cortisol (nao e aceitavel como monoterapia de reposi<;ao na insufi¬ 
ciencia adrenocortical). 

E. A dexametasona e um derivado fluorado da prednisolona e um 
isomero da betametasona. O efeito anti-inflamatorio de 0,75 mg e 
equivalente a 20 mg de cortisol. Esse corticosteroide e escolhido co- 
mumente para tratar certos tipos de edema cerebral. 
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FIGURA 40-2 Corticosteroides sinteticos. 

F. A triancinolona e um derivado fluorado da prednisolona. O efeito 
anti-inflamatorio de 4 mg e equivalente a 20 mg de cortisol. A pre- 
para<;ao hexacetonida injetada por via intra-articular pode prover 
efeitos terapeuticos por tres meses ou mais. 

1. Esse farmaco e usado frequentemente para inje<;6es peridurais 
no tratamento da doen<;a do disco lombar. 

2. Um efeito adverso colateral incomum da triancinolona e uma 
incidencia aumentada de fraqueza dos musculos esqueleticos. 
Anorexia, em vez de estimula<;ao ao apetite, e seda<;ao, em vez de 
euforia, podem acompanhar a administra<;ao de triancinolona. 
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IV. Usos clinicos. O unico uso clinico aceito universalmente dos corticos- 
teroides e de seus derivados sinteticos e a terapia de reposi^ao dos es- 
tados de deficiencia. A seguran^a dos corticosteroides e tal que e acei- 
tavel administrar uma unica dose grande em uma situa^ao de risco de 
morte na presun^ao de que insuficiencia suprarrenal ou hipofisaria 
nao reconhecida pode estar presente. A prednisolona ou a prednisona 
estao recomendadas quando e desejado um efeito anti-inflamatorio (o 
efeito anti-inflamatorio dos corticosteroides e paliativo, porque a cau¬ 
sa da resposta permanece, embora a supressao da resposta inflamato- 
ria possa ser salvadora em algumas situates). Mascarar os sintomas 
de inflama<^ao pode retardar o diagnostico de doen^as com risco de 
morte, como a peritonite devido a perfura^ao de uma ulcera peptica. 

A. Estados de deficiencia 

1. A insuficiencia suprarrenal aguda requer a reposi<;ao de liqui- 
dos e eletrolitos, bem como a suplementa<;ao de corticosteroi¬ 
des (o cortisol e administrado em uma velocidade de 100 mg 
IV a cada 8 horas apos uma inje^ao inicial de 100 mg). 

2. O manejo da insuficiencia suprarrenal cronica em adultos e feito 
com a administra^ao oral diaria de cortisona, 25 a 37,5 mg. Um 
esquema tipico e 25 mg pela manha e 12,5 mg no final da tarde 
(imita o ciclo diurno normal de secre<;ao da suprarrenal). 

B. Terapia da alergia. Os corticosteroides topicos sao capazes de 
efeitos anti-inflamatorios potentes e sao a base da terapia da aler¬ 
gia. Ao contrario dos anti-histaminicos, que apresentam efeitos 
farmacologicos dentro de 1 a 2 horas, os corticosteroides topicos 
podem necessitar 3 a 5 dias de tratamento para produzir um efeito 
terapeutico. 

C. Asma e uma doen<;a inflamatoria dos pulmoes, e os glicocorticoides 
inalatorios frequentemente sao recomendados como terapia de pri- 
meira linha para o controle dos sintomas. 

1. Os glicocorticoides inalatorios tern efeitos colaterais 
orofaringeos que incluem disfonia e candidiase. 

2. Os corticosteroides parenterais sao importantes na prepara<;ao 
pre-operatoria de emergencia de pacientes com doen<;a reati- 
va das vias aereas em fase ativa e no tratamento do broncoes- 
pasmo intra-operatorio. Doses equivalentes da 1 a 2 mg/kg de 
cortisol (ou a dose equivalente de prednisolona) sao recomen¬ 
dadas comumente. A administrate pre-operatoria de corti¬ 
costeroides 1 a 2 horas antes da indu<;ao de anestesia e impor- 
tante porque os efeitos beneficos dos corticosteroides podem 
nao se manifestar completamente por varias horas. 

D. Efeito antiemetico 

1. A dexametasona previne as nauseas e vomitos pos-operatorios 
apenas quando administrada proximo ao inicio da cirurgia, 
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provavelmente por reduzir a inflama<;ao induzida pela cirurgia 
por meio da inibi<;ao da sintese das prostaglandinas. 

2. A administrate) de doses maiores (8 a 10 mg) de dexameta- 
sona tern um efeito antiemetico similar a doses mais baixas (4 
a 5 mg). A dexametasona tambem e eficaz na supressao das 
nauseas de vomitos induzidos pela quimioterapia. 

E. Analgesia pos-operatoria 

1. Os glicocorticoides inibem perifericamente a enzima fosfoli- 
pase que e necessaria para a rea<;ao inflamatoria em cadeia ao 
longo das vias da cicloxigenase e da lipoxigenase. Como resul- 
tado, os glicocorticoides podem ser eficazes na redu<;ao da dor 
pos-operatoria, mas com um perfil de efeitos colaterais dife- 
rente dos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). 

2. A dexametasona IV no periodo perioperatorio em doses maio¬ 
res do que 0,1 mg/kg diminui a dor pos-operatoria aguda e re- 
duz o uso de opioides, especialmente quando administrada no 
pre-operatorio. 

F. Edema cerebral 

1. Os corticosteroides em doses altas sao valiosos na redu<;ao ou 
na preven<;ao do edema cerebral vasogenico e dos aumentos 
resultantes na pressao intracraniana (PIC) que podem acom- 
panhar os tumores intracranianos e as lesoes metastaticas e a 
meningite bacteriana. 

2. A dexametasona, com atividade mineralocorticoide minima, 
frequentemente, e selecionada para reduzir o edema cerebral e 
os aumentos associados na PIC. 

3. A administra<;ao de glicocorticoides a pacientes com trauma 
craniano grave, infarto cerebral e hemorragia intracraniana 
nao e util. 

G. Pneumonite por aspira^ao. Independentemente da ausencia de 
evidencia confirmando que os corticosteroides sao beneficos, nao 
e incomum que o tratamento da pneumonite por aspirato inclua o 
uso empirico de doses farmacologicas desses farmacos. 

H. Doen<^a do disco lombar 

1. Uma alternativa ao tratamento cirurgico da doen<;a do disco 
lombar e a infiltrato peridural de corticosteroides. Os cor¬ 
ticosteroides podem reduzir a inflamato e o edema da raiz 
nervosa que resultou de compressao. 

2. Um esquema comum e a inje<;ao peridural de 25 a 50 mg de 
triancinolona, ou 40 a 80 mg de metilprednisolona, em uma 
soluto contendo lidocaina no interespa<;o correspondente a 
distribuito da dor ou proximo a ele. 

3. A injeto de triancinolona, 80 mg, no espa<;o peridural lombar 
de pacientes com doen<;a discal lombar resulta em supressao 
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aguda das concentrates plasmaticas de hormonio adrenocor- 
ticotrofico (ACTH) e cortisol. A cobertura com corticosteroi- 
des exogenos durante esse periodo potencialmente vulneravel 
(< 1 mes) deve ser considerada em pacientes submetidos a um 
estresse grande. 

I. Imunossupressao. No transplante de orgaos, doses altas de corti- 
costeroides geralmente sao administradas no momento da cirurgia 
para produzir imunossupressao e diminuir o risco de rejei<;ao do 
orgao recem-transplantado. 

J. Artrite 

1. O criterio para iniciar a terapia com corticosteroides em pa¬ 
cientes com artrite reumatoide (AR) e o rapido controle dos 
surtos sintomaticos e a incapacidade progressiva, indepen- 
dentemente de terapia clinica maxima. Os corticosteroides sao 
administrados na menor dose possivel, que fornece alivio sin- 
tomatico significativo, porem incompleto. 

2. A destrui<;ao indolor da articula<;ao e um risco desse tratamento. 

K. Doen<^as do colageno. Manifestacoes das doen<;as do colageno (ex- 
ceto a esclerodermia) sao reduzidas, e a longevidade e aumentada 
pela corticoterapia. 

L. Inflama^ao ocular 

1. Os corticosteroides sao usados para suprimir a inflama<;ao 
ocular (uveite e irite) e assim preservar a visao (a instila<;ao de 
corticosteroides no saco conjuntival resulta em concentra<;ao 
terapeutica no humor aquoso). 

2. A corticoterapia topica e intraocular frequentemente aumenta 
a pressao intraocular e esta associada com a genese da catarata. 

3. Os corticosteroides nao sao recomendados nas infec<;6es por 
herpes simples (ceratite dendritica) do olho. 

4. Os corticosteroides topicos nao devem ser usados para o tra¬ 
tamento de abrasoes oculares, porque pode ocorrer retardo na 

cicatriza<;ao e infec<;ao. 

M. Disturbios cutaneos. A administra<;ao topica de corticosteroides 
frequentemente e eficaz no tratamento das doen<;as da pele. A ab- 
sor<;ao sistemica tambem e aumentada ocasionalmente a um ponto 
em que ocorre a supressao do eixo hipotalamo-hipofisario-suprar- 
renal (HHS) ou aparecem manifesta<;6es de sindrome de Cushing. 

N. Edema laringeo pos-intubacao 

1. O tratamento do edema laringeo pos-intubacao pode incluir a 
administracao de corticosteroides como a dexametasona, 0,1 a 
0,2 mg/kg IV (a eficacia dos corticosteroides para tratamento 
dessa condi<;ao nao foi confirmada). 
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2. Dexametasona, 0,6 mg/kg VO e um tratamento eficaz para 
crian<;as com laringotraqueobronquite leve. 

O. Miastenia grave. Os corticosteroides geralmente sao reservados 
para pacientes com miastenia grave que nao sao responsivos a te- 
rapia clinica ou cirurgica. Esses farmacos parecem ser mais eficazes 
apos a timectomia. 

P. Sindrome de angiistia respiratoria 

1. A administrate de corticosteroides pelo menos 24 horas an¬ 
tes do parto reduz a incidencia e a gravidade da sindrome de 
angustia respiratoria em neonatos nascidos entre a 24 a e a 36 a 
semana de gesta<;ao. 

2. A dexametasona administrada por longos periodos (42 dias) 
melhora o desenvolvimento pulmonar e neurologico de bebes 
de baixo peso em risco de displasia broncopulmonar. 

Q. Parada cardiaca. A administraqao de glicocorticoides (junto com 
a vasopressina e a epinefrina) durante uma parada cardiaca pode 
melhorar a sobrevida e esta associada com melhor desfecho neu¬ 
rologico. 

V. Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais da terapia cronica com corticos¬ 
teroides incluem (a) supressao do eixo hipotalamo-hipofisario-suprar- 
renal (HHS), (b) altera^oes eletroliticas e metabolicas, (c) osteoporose, 
(d) doen^a peptica ulcerativa, (e) miopatia dos musculos esqueleticos, 
(f) disfuncao do sistema nervoso central (SNC), (g) alteracoes do sangue 
periferico e (h) inibicao do crescimento normal. Os corticosteroides sis- 
temicos usados por curtos periodos de tempo (< 7 dias), mesmo em altas 
doses, provavelmente nao causam efeitos adversos. Os corticosteroides 
inalatorios provavelmente nao produzem efeitos adversos sistemicos. 

VI. Suplementa^ao corticosteroide no periodo perioperatorio 

A. A suplementa<;ao corticosteroide deve ser aumentada sempre que 
o paciente sendo tratado para hipoadrenocorticalismo cronico for 
submetido a um procedimento cirurgico (com base na preocupa<;ao 
de que estes pacientes sao suscetiveis a colapso cardiovascular por- 
que nao podem liberar cortisol endogeno adicional em resposta ao 
estresse da cirurgia). 

B. Mais controverso e o manejo de pacientes que podem manifestar 
supressao do eixo HHS devido a administrate previa ou atual de 
corticosteroides para o tratamento de uma doen<;a nao relacionada 
com a fun<;ao hip ofis aria ou suprarrenal. 

C. Nao ha vantagem na profilaxia com glicocorticoides suprafisiologi- 
cos durante estresse cirurgico, e a reposi<;ao de cortisol equivalente a 
taxa de produ<;ao diaria de cortisol sem estresse sao suficientes para 
permitir mecanismos homeostaticos durante cirurgia. 
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D. Pacientes em uso de mais de 20 mg por dia de prednisona ou seu 
equivalente por mais de tres semanas tern o eixo HHS suprimido. Pa¬ 
cientes em uso de menos de 5 mg ao dia de prednisona ou seu equiva¬ 
lente podem ser considerados sem supressao do eixo HHS. Pacientes 
em uso de 5 a 20 mg por dia de prednisona ou seu equivalente por 
mais de 3 semanas podem ou nao ter supressao do eixo HHS. 

1. Em pacientes com eixo HHS suprimido (em uso de > 20 mg de 
prednisona ao dia por mais de tres semanas), a suplementa^ao 
de glicocorticoides deve considerar o estresse da cirurgia. No 
estresse cirurgico menor (reparo de hernia inguinal), a medida 
da taxa de secre^ao diaria de cortisol e de cortisol plasmatico 
estatico sugere que uma dose de reposi<;ao de glicocorticoides 
de 25 mg de hidrocortisona ou 5 mg de metilprednisolona seja 
suficiente. 

2. Para o estresse cirurgico moderado (colecistectomia nao 
laparoscopica, ressec^ao colonica, substitui<;ao total do qua- 
dril), as taxas de produ<;ao de cortisol sugerem que a neces- 
sidade de glicocorticoide e de cerca de 50 a 75 mg diarios de 
hidrocortisona por 1 a 2 dias. 

3. Para o estresse cirurgico maior (pancreatoduodenectomia, 
esofagectomia, bypass cardiopulmonar [BCP]), a dose diaria 
de glicocorticoide deve ser de 100 a 150 mg de hidrocortisona 
por 2 a 3 dias. 

4. As doses de manuten<;ao de um corticosteroide devem ser ad- 
ministradas com a medica<;ao pre-operatoria no dia da cirur¬ 
gia. Nao ha evidencia objetiva para apoiar o aumento da dose 
de manuten<;ao do corticosteroide no pre-operatorio. 

VII. Alteracoes eletroliticas e metabolicas e ganho de peso 

A. A alcalose metabolica hipocalemica reflete efeitos dos corticoste- 
roides nos tubulos renais distais, levando a uma maior absor^ao de 
sodio e perda de potassio. O edema e o ganho de peso acompanham 
esse efeito do corticosteroide. 

B. Os corticosteroides inibem o uso da glicose nos tecidos perifericos 
e promovem a gliconeogenese hepatica (a hiperglicemia geralmente 
pode ser manejada com dieta, insulina ou ambas). 

C. Osteoporose 

1. Osteoporose, fraturas vertebrais por compressao e fraturas 
das costelas sao complicates graves e comuns da cortico- 
terapia (uma indica^ao para suspensao da terapia com corti¬ 
costeroides). 

2. A presen<;a de osteoporose poderia predispor pacientes a fratu¬ 
ras durante o posicionamento na sala de cirurgia. 
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D. Miopatia dos musculos esqueleticos caracterizada por paresia da 
musculatura proximal e observada ocasionalmente em pacientes 
que fazem uso de grandes doses de corticosteroides. 

E. Disfun^ao do SNC. A corticoterapia esta associada com uma maior 
incidencia de neuroses e psicoses. Catarata se desenvolve em quase 
todos os pacientes que recebem prednisona, 20 mg diariamente, ou 
seu equivalente por 4 anos. 

F. Altera^oes no sangue periferico. Uma unica dose de cortisol di- 
minui em quase 70% o numero de linfocitos circulantes, e em mais 
de 90% o numero de monocitos em 4 a 6 horas. Essa linfocitopenia 
aguda reflete mais provavelmente o sequestro de celulas do sangue, 
e nao destrui<;ao. 

VIII. Farmacos que regulam o calcio. O hormonio da paratireoide (PTH) 
regula a concentra^ao de calcio extracelular por meio de a$ao no osso, 
no rim e no intestino. A secre^ao de PTH e ativada pela hipocalcemia 
e por niveis de fosforo elevados. O efeito liquido do PTH e o aumento 
do calcio extracelular. 

A. A hipercalcemia pode ser classificada como dependente da para¬ 
tireoide ou nao dependente da paratireoide. A hipercalcemia por 
doen<;a da paratireoide esta associada com perda ossea e osteopo- 
rose. O manejo da hipercalcemia inclui liquidos IV, bifosfonados, 
calcitonina e glicocorticoides. 

B. Hipocalcemia 

1. A situa<;ao mais comum para hipocalcemia sintomatica ocorre 
dentro de 12 a 24 horas apos a cirurgia, particularmente apos 
tireoidectomia total ou subtotal ou explora<;ao ou remo^ao das 
quatro glandulas paratireoides. 

2. A hipocalcemia pode causar irritabilidade neuromuscular, ar- 
ritmias, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (contratilidade 
miocardica reduzida) e hipotensao. 

3. A hipocalcemia aguda, grave (niveis de calcio serico total < 7,5 
mg/dL, albumina normal) e uma emergencia clinica associada 
com morte por espasmo laringeo ou convulsoes de grande mal. 
O calcio IV esta indicado para hipocalcemia sintomatica aguda 
(gluconato de calcio a 10% contem menos calcio elementar do 
que o cloreto de calcio, mas e menos provavel que cause necro¬ 
se tissular durante um extravasamento). 

IX. Farmacos para a funcao hipofisaria - hormonios hipofisarios anterio- 
res. A reposicao perioperatoria dos hormonios hipofisarios anteriores 
pode ser necessaria em pacientes que recebem hormonios exogenos 
devido a uma hipofisectomia previa. O cortisol deve ser fornecido 
continuamente, e os hormonios da tireoide tern uma meia-vida de 
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eliminacao tao longa que eles podem ser omitidos por varios dias sem 
efeitos adversos. 

A. Hormonio do crescimento 

1. O hormonio recombinante do crescimento e administrado por 
via subcutanea (SC) e diariamente para tratar a deficiencia do 
hormonio do crescimento (GH, do ingles growth hormone ). 

2. Octreotide 

a. O octreotide e um analogo da somatostatina que inibe a 
libera<;ao do GH, tornando-o um tratamento eficaz em pa- 
cientes com acromegalia. 

b. Como os analogos da somatostatina inibem a secre<;ao de 
insulina, a diminui^ao da tolerancia a glicose e mesmo a 
hiperglicemia declarada podem ser esperadas durante o 
tratamento com octreotide. 

c. O octreotide pode ser um tratamento Salvador em pacien- 
tes que apresentam crise carcinoide aguda, embora uma 
inje^ao em bolus desse analogo da somatostatina possa ser 
acompanhada por bradicardia e bloqueio cardiaco de se- 
gundo e terceiro grau. 

B. As gonadotrofinas sao usadas mais frequentemente para o 
tratamento da infertilidade e da criptorquidia. A indu<;ao de ovu- 
la<;ao pode ser estimulada em mulheres que sao inferteis devido a 
insuficiencia hipofisaria. 

C. Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 

1. Os efeitos fisiologicos e farmacologicos do ACTH resultam da 
estimula<;ao da secre<;ao de corticosteroides pelo cortex suprar- 
renal, principalmente do cortisol. 

2. Um importante uso clinico do ACTH e como auxilio diagnos¬ 
tic em pacientes com suspeita de insuficiencia suprarrenal. 

3. O tratamento de estados de doen<;a com ACTH nao e fisio- 
logicamente equivalente a administrate de um hormonio es- 
pecifico, porque o ACTH expoe os tecidos a uma mistura de 
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgenios. 

X. A melatonina e a principal substancia secretada pela glandula pineal. 
A glandula pineal dos mamiferos e um transdutor neuroendocrino. A 
informacao fotica da retina e transmitida para a glandula pineal atra- 
ves do micleo supraquiasmatico do hipotalamo e do sistema nervoso 
simpatico (SNS). 

A. Em humanos, o ritmo circadiano para a libera<;ao de melatonina 
pela glandula pineal e sincronizado com as horas habituais de sono. 

B. Nao esta claro se o efeito benefico da melatonina exogena sobre os 
sintomas do jet lag e devido a um efeito hipnotico ou a uma ressin- 
croniza<;ao do ritmo circadiano. 
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XI. Hormonios da hipofise posterior. A arginina vasopressina (AVP) 
(tambem conhecida como hormonio antidiuretico [ADH]) e a oci- 
tocina sao os dois principals hormonios secretados pela hipofise 
posterior. 

A. A AVP e a prepara<;ao exogena da AVP usada para tratar uma varie- 
dade de condi<;6es clinicas. 

1. O diabetes insipido (DI) e devido a secre<;ao inadequada de 

vasopressina pela hipofise posterior. Perda excessiva de agua e 

hipernatremia por poliuria ocorrem a seguir. 

a. Neurotrauma e cirurgia da hipofise e hipotalamo, isquemia 
cerebral ou neoplasia cerebral podem causar DI. 

b. O DI nefrogenico resultante de uma incapacidade dos tubu- 
los renais de responder a uma quantidade adequada de AVP 
produzida centralmente nao responde a administra<;ao 
exogena do hormonio ou aos seus congeneres. 

2. Hipotensao durante anestesia 

a. A administra<;ao perioperatoria de inibidores da enzima de 
conversao da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do re¬ 
ceptor da angiotensina II (BRAs) inibem o sistema renina- 
-angiotensina e podem causar hipotensao refrataria apos a 
administrate da anestesia. 

b. A vasopressina pode ser eficaz para tratar hipotensao por 
anafilaxia e por deficiencia grave de catecolaminas apos a 
ressec<;ao de um feocromocitoma. 

3. Choque septico 

a. A gera<;ao de oxido nitrico em excesso, a ativa<;ao do siste¬ 
ma renina-angiotensina e a baixa concentra<;ao plasmatica 
de vasopressina contribuem para a perda progressiva do 
tonus vascular durante a sepse. 

b. A infusao de vasopressina (0,01 a 0,04 unidades por mi- 
nuto) pode reverter a hipotensao sistemica e diminuir as 
doses de norepinefrina no choque septico catecolamina- 
-resistente. 

4. Parada cardiaca refrataria 

a. A vasopressina e uma alternativa a epinefrina para a tera- 
pia vasopressora durante a ressuscita<;ao cardiopulmonar 
(RCP) (vasopressina, 40 unidades IV era similar a epine¬ 
frina 1 mg IV para manejo de fibrila<;ao ventricular [FV] e 
atividade eletrica sem pulso). 

b. A vasopressina e mais eficaz do que a epinefrina para o ma¬ 
nejo da assistolia e para o tratamento da parada cardiaca 
refrataria. 

c. A American Heart Association recomenda que a vasopres¬ 
sina, em uma dose unica de 40 unidades IV, seja considera- 
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da, em vez da epinefrina, 1 mg IV a cada 3 a 5 minutos para 
pacientes sendo tratados para parada cardiaca. 

5. Varizes esofagicas. A vasopressina pode servir como terapia 
adjunta no controle do sangramento de varizes esofagicas e du¬ 
rante cirurgia abdominal em pacientes com cirrose e hiperten- 
sao portal. A infusao de 20 unidades durante 5 minutos resulta 
em redu<;ao acentuada no fluxo sanguineo hepatico que dura 
cerca de 30 minutos. 

6. Efeitos colaterais 

a. Vasoconstri<;ao e aumento da pressao arterial sistemica 
ocorrem apenas com doses de vasopressina que sao muito 
maiores do que aquelas administradas para o tratamento 
do DI. 

b. A vasopressina, mesmo em pequenas doses, pode pro- 
duzir vasoconstri<;ao seletiva das arterias coronarias, 
com reduces no fluxo sanguineo coronariano que se 
manifestam como angina pectoris, evidencia eletrocardio- 
grafica de isquemia miocardica e, em alguns momentos, 
infarto do miocardio. 

B. A ocitocina estimula o musculo uterino e e administrada para 
induzir o trabalho de parto, reduzir e prevenir a atonia uterina e 
reduzir a hemorragia no periodo pos-parto ou pos-aborto. Todas 
as prepara<;6es de ocitocina usadas clinicamente sao sinteticas e 
sua potencia e descrita em unidades. As prepara<;6es sinteticas sao 
identicas ao hormonio liberado normalmente a partir da hipofise 
posterior, porem sem contamina<;ao por outros hormonios polipep- 
tideos e proteinas encontradas nos hormonios naturais. 

1. Efeitos colaterais. Doses altas e em bolus da ocitocina podem 
reduzir a pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) por 
meio de efeito relaxante direto nos musculos lisos vasculares. 

XII. Farmacos para regulacao reprodutiva - hormonios ovarianos 

A. Os estrogenios sao eficazes no tratamento de efeitos colaterais desa- 
gradaveis da menopausa. Nao ha evidencia de que a administrate 
de estrogenios retarde a progressao de aterosclerose em mulheres 
pos-menopausa. Ha evidencia de que a administrate de estrogenio 
a mulheres na pos-menopausa previna a perda ossea (protege contra 
osteoporose) e tambem previna fraturas osseas vertebrais e femorais. 
A presen<;a de receptores para o estrogenio aumenta a probabilida- 
de de uma resposta paliativa a terapia estrogenica em mulheres com 
cancer de mama metastatico. Um uso importante dos estrogenios e 
em combina<;ao com as progestinas como anticoncepcionais orais. 

1. Vias de administra^ao. A absor<;ao da maioria dos estrogenios 
e seus derivados a partir do TGI e imediata e quase completa. 
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2. Efeitos colaterais. O sintoma desagradavel mais comum asso- 
ciado com o uso de estrogenios e a nausea. Ha um aumento 
da incidencia de adenocarcinoma vaginal e cervical em filhas 
de maes tratadas com dietilestilbestrol ou outros estrogenios 
sinteticos durante o primeiro trimestre de gravidez. 

B. Antiestrogenicos. O clomifeno e o tamoxifeno agem como anties¬ 
trogenicos ligando-se aos receptores de estrogenio. O tamoxifeno e 
administrado por um periodo de cinco anos a mulheres na pos-me- 
nopausa com cancer de mama que possuem receptores responsivos 
ao estrogenio (o tamoxifeno tern atividade estrogenica em alguns 
tecidos, incluindo o osso). 

C. Estrogenios espedficos dos tecidos. O raloxifeno e um benzotio- 
feno nao esteroide que age como modulador seletivo do receptor de 
estrogenio (preserva os efeitos beneficos dos estrogenios, incluindo 
a preven<;ao de perda ossea e a redu<;ao da concentra<;ao de coles - 
terol plasmatico sem quaisquer efeitos associados sobre os orgaos 
reprodutores). 

D. Progesterona. Derivados da progesterona ativos por VO sao 
chamados progestinas (frequentemente combinados com estroge¬ 
nios como anticoncepcionais orais). O sangramento uterino disfun- 
cional pode ser tratado com pequenas doses de um progestinico por 
alguns dias, com o objetivo de induzir sangramento por abstinencia 
de progesterona. 

E. Os antiprogestinicos inibem os efeitos hormonais da progesterona 
e sao os meios mais eficazes e seguros de abortamento clinico. 

1. A mifiprestona (RU 486)* pode ser administrada em uma uni- 
ca dose oral para produzir termino de gravidez. 

2. A mifepristona tern sido usada como um anticoncepcional 
pos-coito dentro de 72 horas de rela<;ao sexual sem prote<;ao. 

F. Anticoncepcionais orais sao mais frequentemente uma combina- 
<;ao de um estrogenio e um progestinico (inibe a ovula<;ao, presu- 
mivelmente, por impedir a libera<;ao do hormonio foliculo-estimu- 
lante [FSH] pelo estrogenio e do hormonio luteinizante [FH] pela 
progesterona). 

1. Efeitos colaterais 

a. Os estrogenios em prepara<;6es combinadas parecem ser 
responsaveis pela maioria, se nao por todos os efeitos co¬ 
laterais dos anticoncepcionais orais (incidencia aumentada 
de tromboembolia). 


N. de R.T. Este medicamento nao se encontra disponivel no Brasil. 
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b. Nauseas, vomitos, ganho de peso e desconforto mamario 
que lembram o imcio da gravidez sao atribuidos ao compo- 
nente estrogenico dos anticoncepcionais orais. 

c. A incidencia de infarto do miocardio e acidente vascular 
encefalico (AVE) esta aumentada em pacientes que fazem 
uso cronico de anticoncepcionais orais. 

d. Os anticoncepcionais orais contendo altas doses de estro- 
genio podem produzir altera<;6es nas curvas de tolerancia a 
glicose de pacientes com diabetes melito (DM) pre-clinico. 

e. Uma incidencia aumentada de cancer de mama em pacien¬ 
tes em uso de anticoncepcionais orais nao foi documentada. 

f. Depressao do humor e fadiga sao atribuidas ao componente 
progestinico dos anticoncepcionais orais. 

XIII. Os androgenios sao administrados aos homens para estimular 
o desenvolvimento e a manuten^ao de caracteristicas sexuais 
secundarias. A indica^ao mais comum da terapia androgenica em 
mulheres e o manejo paliativo do cancer de mama metastatico. Os 
androgenios aumentam a eritropoiese pela estimula^ao da produ^ao 
renal de eritropoietina. A eficacia dos esteroides anabolicos em me- 
lhorar o desempenho atletico nao e documentada e e condenada em 
bases eticas. Certos androgenios podem ser uteis no tratamento do 
angioedema hereditario. 

A. Via de administra^ao. Em torno de 99% da testosterona circulante 
no plasma e ligada a globulina de liga<;ao dos hormonios sexuais. A 
testosterona administrada oralmente e prontamente absorvida, mas 
e metabolizada tao extensamente pelo figado que os efeitos terapeu- 
ticos nao ocorrem. A testosterona tambem pode ser fornecida por 
meio de adesivos e gel. 

B. Efeitos colaterais 

1. A hepatite colestatica e a ictericia, relacionadas a dose, sao 
particularmente provaveis de ocorrer com a terapia androge¬ 
nica para palia<;ao de doen<;a neoplasica. 

2. Os androgenios aumentam a potencia dos anticoagulantes 
cumarinicos e a probabilidade de hemorragia espontanea. 

C. Danazol. A baixa atividade androgenica do danazol o torna o an- 
drogenio preferido para o tratamento do angioedema hereditario. 
Assim como com outros androgenios, a terapia com danazol tern 
sido associada com testes de fun<;ao hepatica anormal e ictericia. 

D. A finasterida e administrada por VO (5 mg uma vez ao dia, dia- 
riamente) para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna. O 
tratamento da calvicie com padrao masculino, do hirsutismo e da 
acne pode representar outras aplica<;6es potencialmente uteis para a 
finasterida. 
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Antimicrobianos, 
antissepticos, desinfetantes 
e manejo da infecgao 
perioperatoria 

I. Introdu^ao. O uso excessivo de antimicrobianos (antibioticos) para o 
tratamento de condicoes para as quais esses farmacos fornecem pouco 
ou nenhum beneficio (infec^oes da via aerea superior, bronquite) con- 
tribui para o aparecimento da resistencia bacteriana. Estima-se que 
21% de todas as prescribes de antimicrobianos sejam feitas para pa- 
cientes ambulatoriais que passaram por consultorios medicos com o 
diagnostico de infec^es navia aerea superior (IVAS) ou bronquite. O 
uso inadequado de antibioticos na populacao em geral contrasta com 
o beneficio comprovado da profilaxia antibiotica para procedimentos 
cirurgicos selecionados, que faz parte de uma iniciativa nacional para 
melhorar a conformidade (Tabela 41-1). 

II. Profilaxia antimicrobiana para procedimentos cirurgicos 

A. O uso de profilaxia antimicrobiana na cirurgia envolve a avalia<;ao 
risco-beneficio, que varia, dependendo da natureza do procedimen- 
to cirurgico (Tabela 41-2). Recomenda-se que os antimicrobianos 
profilaticos devam ser administrados por via intravenosa (IV) 
dentro de 1 hora da incisao cirurgica (a concentra<;ao tissular do 
antibiotico deve exceder a concentra<;ao inibitoria minima [MIC] 
associada com o procedimento e/ou com as caracteristicas do pa- 
ciente a partir do momento da incisao ate a conclusao da cirurgia). 
O tratamento antibiotico nao e recomendado por periodos superio- 
res a 24 horas. 

B. Em decorrencia de seu indice terapeutico amplo e da baixa inci¬ 
dence de efeitos colaterais, as cefalosporinas (na maioria das vezes, 
uma cefalosporina de primeira gera<;ao com um custo mais adequa- 
do, tal como a cefazolina) sao os antimicrobianos de escolha para 
procedimentos cirurgicos nos quais a flora cutanea e a flora normal 
do trato gastrintestinal (TGI) e trato geniturinario sao os patogenos 
mais provaveis. 
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TABELA 41-1 


Medidas SCIP relacionadas a prevengao da infecgao do local 
cirurgico 

SCIP-Inf. 1: Profilaxia antibiotica recebida dentro de 1 hora antes da incisao 
cirurgica 

SCIP-Inf. 2: Selegao do antibiotico profilatico para pacientes cirurgicos 
SCIP-Inf. 3: Antibioticos profilaticos suspensos dentro de 24 horas apos o 
termino da cirurgia (48 h para pacientes cardiacos) 

SCIP-Inf. 4: Pacientes de cirurgia cardiaca com glicose serica pos-operatoria 
controlada as 6 horas da manha (< 200 mg/dL) 

SCIP-Inf. 5: Infecgao pos-operatoria da ferida diagnosticada durante a 
hospitalizagao-indice 

SCIP-Inf. 6: Pacientes cirurgicas com remogao apropriada de cabelos 
CIP-Inf. 7: Pacientes de cirurgia colorretal com normotermia pos-operatoria 
imediata 

SCIP, Surgical Care Improvement Project. 

De Rosenberger LH, Politano AD, Sawyer RG. The surgical care improvement project and 
prevention of post-operative infection, including surgical site infection. Surg Infect (Larchmt). 
2011 ; 12 ( 3 ): 163 - 168 . 


1. As cefalosporinas podem ser usadas com seguranga em pa¬ 
cientes com uma reagao alergica a penicilina que nao seja uma 
reagao mediada por imunoglobulina E (IgE) (anafilaxia, urti¬ 
caria, broncoespasmo) ou dermatite esfoliativa (sindrome de 
Stevens-Johnson). 

2. Em pacientes com reagoes anafilaticas IgE-mediadas, os anti¬ 
bioticos p-lactamicos podem ser substituidos por clindamicina 
ou vancomicina. 

3. A profilaxia de rotina com vancomicina nao e recomendada 
para qualquer populagao de pacientes na ausencia de uma co- 
lonizagao documentada ou altamente suspeita, ou infecgao por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, do ingles 
methicilin-resistant S. aureus ) (hospitalizagao recente ou esta- 
dia em casa de repouso), ou quando existe uma resposta IgE- 
-mediada a antibioticos p-lactamicos. 

C. A colite pseudomembranosa e a complicagao mais frequente com 
os antibioticos profilaticos, incluindo as cefalosporinas por via IV 
(Tabela41-3). 

III. Escolha do antimicrobiano. A pronta identificagao do organismo cau¬ 
sal e fundamental para a escolha dos farmacos antimicrobianos apro- 





Dose recomendada e intervalos de nova dosagem de antimicrobianos comumente usados para profilaxia cirurgica 
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Clindamicina 900 mg 10 mg/kg 2-4 

Ertapenem 1 g 15 mg/kg 3-5 

Fluconazol 400 g 6 mg/kg 30 








Dose recomendada e intervalos de nova dosagem de antimicrobianos comumente usados para profilaxia cirurgica 
[continuacao) 
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Vancomicina 15 mg/kg 15 mg/kg 4-8 NA 








Dose recomendada e intervalos de nova dosagem de antimicrobianos comumente usados para profilaxia cirurgica 
(continuacao) 
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TABELA 41-3 


Toxicidade direta do farmaco associada com a administracao de 
antimicrobianos 


Toxicidade Antimicrobiano 


Rea^oes alergicas 

Todos os antimicrobianos, porem mais 
frequentes com derivados (3-lactamicos 

Nefrotoxicidade 

Aminoglicosideos 

Polimixinas 

Anfotericina B 

Neutropenia 

Penicilinas 

Cefalosporinas 

Vancomicina 

Inibi^ao da agrega^ao plaquetaria 

Penicilinas (em altas doses) 

TP prolongado 

Cefalosporinas 

Supressao da medula ossea (anemia 

Cloranfenicol 

aplastica, pancitopenia) 

Flucitosina 

Linezolida (reversivel) 

Anemia hemolitica 

Cloranfenicol 

Sulfonamidas 

Nitrofurantoina 

Primaquina 

Agranulocitose 

Macrolideos 

Trimetoprima-sulfametoxazol 

Leucopenia e trombocitopenia 
(deficiencia de folato) 

Trimetoprima 

Anemia normocitica normocromica 

Anfotericina B 

Ototoxicidade 

Aminoglicosideos 

Vancomicina (neurotoxicidade 
auditiva) 

Minociclina (toxicidade vestibular) 

Convulsoes 

Penicilinas e outros (3-lactamicos (altas 
doses, pacientes com azotemia, historia 
de epilepsia) 

Metronidazol 

Bloqueio neuromuscular 

Aminoglicosideos 

Neuropatia periferica 

Nitrofurantoina (insuficiencia renal) 
Isoniazida (evitavel com piridoxina) 
Metronidazol 

Hipertensao intracraniana benigna 

Tetraciclinas 


(continua) 
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TABELA 41-3 


Toxicidade direta do farmaco associada com a administracao de 
antimicrobianos ( continuacao) 

Toxicidade 

Antimicrobiano 

Neurite optica 

Etambutol 

Hepatotoxicidade 

Isoniazida 

Rifampicina 

Tetraciclinas (em altas doses) 
Antimicrobianos (3-lactamicos (em 
altas doses) 

Nitrofurantoina 

Eritromicina 

Sulfonamidas 

Aumento das concentrates 

Quinopristina-dalfopristina 

plasmaticas de bilirrubina 

Eritromicina 

Irrita^ao gastrintestinal 

Tetraciclinas 

Prolongamento do intervalo QTc 

Eritromicina 

Fluoroquinolonas 

Efeitos simpaticomimeticos exagerados 
em pacientes que recebem IMAOs 

Linezolida 

Hipercalemia 

Trimetoprima-sulfametoxazol 

Tendinite 

Fluoroquinolonas 

Artralgias e mialgias 

Quinopristina-dalfopristina 

Fotossensibilidade 

Sulfonamidas 

Tetraciclinas 

Fluoroquinolonas 

Teratogenicidade 

Tetraciclinas 

Metronidazol 

Rifampicina 

Trimetoprima 

Fluoroquinolonas 


TP, tempo de protrombina; HUC, hipertensao intracraniana; IMAOs, inibidors da monoaminoxidase. 


priados para o tratamento de uma infeccao em andamento. Infeccoes 
decorrentes de lesoes obstrutivas, como uma pneumonia decorrente 
de um bronquio obliterado, nao responderao aos antimicrobianos ate 
que a obstrugao seja resolvida. 

A. Infeccoes nosocomiais 

1. Aproximadamente 80% das infeccoes nosocomiais ocorrem 
em tres locais (trato urinario, sistema respiratorio e corrente 
sanguinea). A incidencia de infeccoes nosocomiais esta for- 
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temente associada ao uso de dispositivos, como ventiladores, 
cateteres de acesso vascular e cateteres urinarios. Os cateteres 
de acesso vascular sao a causa mais comum de bacteriemia ou 
fungemia em pacientes hospitalizados. 

2. Os micro-organismos infectantes acessam os cateteres mais 
comumente a partir da ponta ou lumen colonizados e refle- 
tem a flora cutanea (S. aureus e Staphylococcus epidermidis ). O 
tratamento inicial da suspeita de infec<;ao do cateter intravas¬ 
cular geralmente inclui a vancomicina em decorrencia da alta 
incidencia de S. aureus e S. epidermidis meticilina-resistente no 
ambiente nosocomial. 

IV. Grupos especiais de pacientes 

A. Parturientes (Tabela 41-4). A maioria dos antimicrobianos cruza 
a placenta e entra no leite materno. O figado fetal imaturo nao tern 
as enzimas necessarias para metabolizar certos farmacos, de modo 
que a farmacocinetica e as toxicidades fetais muitas vezes sao dife- 
rentes daquelas observadas em crian<;as mais velhas e em adultos. 
A teratogenicidade e uma preocupa<;ao quando qualquer farmaco e 
administrado durante a fase inicial da gesta<;ao. 

B. Pacientes idosos 

1. As altera<;6es fisiologicas que ocorrem com o aumento da idade 
podem alterar a absor<;ao oral, o metabolismo de distribute e 
a excre<;ao de antimicrobianos. 

2. As penicilinas e as cefalosporinas, devido ao seu amplo indice 
terapeutico, tornam desnecessarias altera<;6es significativas nos 
horarios de administrate em pacientes idosos com concentra¬ 
tes sorologicas de creatinina (Cr) normais. 

3. A administrate de aminoglicosideos e vancomicina para pa¬ 
cientes idosos requer ajustes nas dosagens. 

C. Pacientes infectados pelo HIV. Existem preocupa<;6es sobre o risco 
aumentado de infecto pos-operatoria em pacientes infectados pelo 
HIV com base em seu risco aumentado para infec^ae oportunista 
na presen<;a de contagens reduzidas de celulas T4 (a meta e o con- 
trole pre-operatorio com um regime antirretroviral com contagens 
de celulas T4 preservadas). 

V. Farmacos antibacterianos comumente usados no periodo periopera- 
torio 

A. Penicilinas. A a<;ao bactericida das penicilinas se reflete na capaci- 
dade desses antimicrobianos de interferir na sintese do peptideo- 
glicano, que e um componente essencial das paredes celulares de 
bacterias suscetiveis. As membranas celulares de bacterias gram- 
-negativas geralmente sao resistentes a penicilinas, porque evitam o 
acesso a locais nos quais ocorre a sintese de peptideoglicano. 



Antimicrobianos na gestacao 
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G6PD, glicose-6-fosfato-desidrogenase; PIC, pressao intracraniana. 
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1. Indicates clinicas 

a. A penicilina e o farmaco de escolha para o tratamento de 
infec<;6es pneumococicas, estreptococicas e meningococi- 
cas. Ela e tambem o farmaco de escolha para o tratamento 
de todas as formas de actinomicose e infec<;6es por clostri- 
dio, que causam gangrena gasosa. 

b. A administra^ao profilatica de penicilina e altamente eficaz 
contra infec<;6es estreptococicas, e isso explica seu valor 
para pacientes com febre reumatica. 

c. A bacteriemia transitoria ocorre na maioria dos pacientes 
submetidos a extra<;6es dentarias, enfatizando a impor¬ 
tance da penicilina profilatica em pacientes com doen<;a 
cardiaca congenita ou adquirida, ou implantes tissulares 
submetidos a procedimentos dentarios. 

d. A administrate intratecal de penicilinas nao e recomen- 
dada, porque este tipo de farmaco e convulsivante quando 
administrados por esta via. 

2. Excre^ao. A excre<;ao renal da penicilina e rapida (60 a 90% 
de uma dose intramuscular [IM] sao excretados na primeira 
hora), de forma que a concentra<;ao plasmatica cai para 50% do 
seu valor de pico em 1 hora apos a inje<;ao. 

3. Duracao da acao 

a. Os metodos para prolongar a duracao da a<;ao da penicilina 
incluem a administra<;ao simultanea da probenecida, que 
bloqueia a secre<;ao tubular renal da penicilina. 

b. A penicilina procaina contem 120 mg de anestesico local 
para cada 300.000 unidades do antimicrobiano (a hipersen- 
sibilidade a procaina deve ser levada em considera^ao). 

B. Penicilinas resistentes a penicilinase 

1. O principal mecanismo de resistencia as penicilinas e a produ- 
<;ao bacteriana de enzimas (3-lactamase que hidrolisam o anel 
(3-lactamico, tornando a molecula antimicrobiana inativa (me- 
ticilina, oxacilina, nafcilina, cloxacilina e dicloxacilina nao sao 
suscetiveis a hidrolise pelas penicilinases estafilococicas). 

2. A penetra<;ao da nafcilina no sistema nervoso central (SNC) e 
suficiente para o tratamento da meningite estafilococica. 

C. Penicilinas de amplo espectro suscetiveis a penicilinase (penici¬ 
linas de segunda gera 9 ao). As penicilinas de amplo espectro tern 
uma gama de atividade mais ampla do que as demais penicilinas e 
sao bactericidas contra bacterias gram-positivas e gram-negativas. 
Elas sao inativadas pela penicilinase produzida por certas bacterias 
gram-negativas e gram-positivas. Portanto, esses farmacos nao sao 
eficazes contra a maioria das infec<;6es estafilococicas. 
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1. A ampicilina (a-aminobenzilpenicilina) tem uma varia<;ao 
mais ampla da atividade do que a penicilina G. O seu espectro 
abrange nao apenas pneumococos, meningococos, gonococos 
e varios estreptococos, mas tambem bacilos gram-negativos, 
como o Haemophilus influenzae e a Escherichia coli. 

a. Aproximadamente 50% de uma dose via oral (VO) de am¬ 
picilina sao excretados inalterados pelos rins nas primeiras 
6 horas, enfatizando que a fun<;ao renal influencia muito a 
dura<;ao da a<;ao desse antimicrobiano. 

b. Entre as penicilinas, a ampicilina esta associada com a 
maior incidencia de uma erup<;ao cutanea (9%), que apa- 
rece normalmente 7 a 10 dias apos o inicio do tratamento 
(frequentemente decorrente de impurezas proteicas no pre- 
parado comercial do farmaco, nao representando rea<;6es 
alergicas verdadeiras). 

2. Amoxicilina. Seu espectro de atividade e identico ao da am¬ 
picilina, mas ela e mais eficientemente absorvida do TGI do 
que a ampicilina, e concentrates eficazes estao presentes na 
circulate pelo dobro do tempo. 

D. Carboxipenicilinas de amplo espectro (penicilinas de terceira 
gera^ao) 

1. Carbenicilina 

a. A principal vantagem da carbenicilina e sua eficacia no tra¬ 
tamento de infec<;6es causadas pela Pseudomonas aerugino¬ 
sa e certas cepas de Proteus que sao resistentes a ampicilina. 

b. Esse antimicrobiano e suscetivel a penicilinase e, portanto, 
e ineficaz contra a maioria das cepas de S. aureus. A carbe¬ 
nicilina nao e absorvida do TGI; portanto, deve ser admi- 
nistrado por via parenteral. 

c. Aproximadamente 85% do farmaco inalterado e recupera- 
do na urina durante 9 horas. A probenecida, por meio do 
retardo da excre<;ao renal desse farmaco, aumenta a con- 
centra<;ao plasmatica da carbenicilina em aproximadamen¬ 
te 50%. 

d. A quantidade de sodio administrada com uma grande dose 
de carbenicilina (30 a 40 g) e consideravel, porque mais de 
10% da carbenicilina e sodio (cerca de 5 mEq/g). A insufi- 
ciencia cardiaca congestiva (ICC) pode se desenvolver em 
pacientes suscetiveis em resposta a essa quantidade de so¬ 
dio produzida pelo farmaco. 

e. Hipocalemia e alcalose metabolica podem ocorrer em de- 
correncia da excre<;ao obrigatoria de potassio com a grande 
quantidade de carbenicilina nao reabsorvivel. 
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f. A carbenicilina interfere com a agrega<;ao plaquetaria, le- 
vando ao prolongamento do tempo de sangramento, mas o 
numero de plaquetas permanece normal. 

E. As acilaminopenicilinas de amplo espectro (penicilinas de quarta 
gera<^ao) apresentam o mais amplo espectro de atividade de todas as 
penicilinas. Tal como as carboxipenicilinas, as acilaminopenicilinas 
sao derivadas da ampicilina. Esses farmacos sao ineficazes contra 
cepas de S. aureus produtoras de penicilinase. 

F. Combina^oes de penicilina inibidoras da p-lactamase. O acido cla- 
vulanico, o sulbactam e o tazobactam sao compostos P-lactamicos 
que se ligam irreversivelmente as enzimas P-lactamases produzidas 
por muitas bacterias, inativando, assim, essas enzimas e tornando os 
organismos sensiveis a penicilinas suscetiveis a P-lactamase. 

VI. As cefalosporinas, tal como as penicilinas, sao antimicrobianos bac- 
tericidas que inibem a sintese da parede celular bacteriana e tern uma 
toxicidade intrinseca baixa. As bacterias podem produzir cefalospori- 
nases (p-lactamases) que interrompem a estrutura p-lactamica das ce¬ 
falosporinas, inibindo, assim, sua atividade antimicrobiana. Tal como 
as penicilinas mais recentes, as novas cefalosporinas tern um espectro 
extraordinariamente amplo de a^ao antimicrobiana. A nefrotoxici- 
dade decorrente das cefalosporinas, com a exce^ao da cefaloridina, e 
menos frequente do que apos a administra^ao de aminoglicosideos ou 
polimixinas. A incidencia de rea^oes alergicas em pacientes tratados 
com cefalosporinas varia de 1 a 10%. A maioria das rea 9 oes cutaneas 
alergicas consiste em manifesta 9 oes cutaneas que ocorrem 24 horas 
apos a expos^ao ao farmaco. Estima-se que a anafilaxia com risco 
para vida ocorre em 0,02% dos pacientes tratados. Como as cefalospo¬ 
rinas apresentam reatividade imunologica cruzada, pacientes alergi- 
cos a uma cefalosporina sao suscetiveis a apresentar alergias a outras 
cefalosporinas. A possibilidade de reatividade cruzada entre cefalos¬ 
porinas e penicilinas parece pouco frequente; e as cefalosporinas fre- 
quentemente sao selecionadas como antimicrobianos alternatives em 
pacientes com uma historia de alergia a penicilina. 

A. Cefalosporinas e alergia a penicilina 

1. A hipersensibilidade e a rea 9 ao adversa mais comum a anti¬ 
microbianos p-lactamicos. As rea 9 oes alergicas sao observadas 
em 1 a 10% dos pacientes tratados com penicilinas, fazen- 
do desses antimicrobianos os mais alergenicos de todos os 
farmacos. 

a. Mais frequentemente, a resposta alergica e uma rea 9 ao re- 
tardada caracterizada por uma erup 9 ao maculo-papulosa 
e/ou febre. 
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b. Menos frequente e mais grave e a hipersensibilidade imedia- 
ta mediada por anticorpos IgE, As manifesta<;6es da hiper¬ 
sensibilidade imediata podem incluir edema laringeo (ou 
edema de glote), broncoespasmo e colapso cardiovascular. 

c. As reaches alergicas podem ocorrer na ausencia de exposi- 
qao previa conhecida a qualquer das penicilinas. Isso pode 
refletir uma exposi<;ao anterior nao reconhecida a penicili¬ 
na, presumivelmente por meio de alimentos ingeridos. 

d. As rea<;6es alergicas podem ocorrer com qualquer dose ou 
via de administrate, embora rea<;6es anafilaticas graves 
sejam mais frequentemente associadas com a administra¬ 
te parenteral do que com a administrate oral. 

2. Alguns pacientes que apresentam rea<;6es cutaneas podem 
continuar recebendo a penicilina que causou o quadro ou po¬ 
dem receber a mesma penicilina no futuro sem apresentar uma 
resposta similar. 

B. Reatividade cruzada. A presen^a de um nucleo comum (anel p-lac- 
tamico) na estrutura de todas as penicilinas significa que a alergia 
a uma penicilina aumenta a probabilidade de uma rea<;ao alergica a 
outra penicilina (uma reato cruzada verdadeira e rara). 

C. Classificato. As cefalosporinas sao classificadas em primeira, 
segunda e terceira gerato em decorrencia de seu espectro antimi- 
crobiano. As cefalosporinas de primeira gerato sao baratas, apre¬ 
sentam baixa toxicidade e sao tao ativas quando as cefalosporinas 
de segunda e terceira gerato contra estafilococos e estreptococos 
nao enterais (as cefalosporinas de primeira gerato sao comumente 
escolhidas para a profilaxia antimicrobiana em pacientes submeti- 
dos a cirurgia cardiovascular, ortopedica, biliar, pelvica e intra-ab¬ 
dominal). Todas as cefalosporinas podem penetrar nas articulates 
e cruzam a placenta rapidamente. 

1. Cefalosporinas de primeira gerato 

a. A cefalotina e o prototipo das cefalosporinas de primeira 
gerato (excretadas amplamente inalteradas pelos rins, en- 
fatizando a necessidade de reduto da dose na presen<;a de 
uma disfunto renal). A absorto oral e pobre, e a injeto 
IM e dolorosa, sendo a via de administrate mais comum 
a intravenosa (IV). Embora a cefalotina esteja presente em 
muitos tecidos e fluidos, ela nao entra no liquido cerebros¬ 
pinal (LCS) em quantidades significativas e nao e recomen- 
dada para o tratamento da meningite. 

b. A cefazolina tern essencialmente o mesmo espectro anti- 
microbiano da cefalotina, mas tern a vantagem de atingir 
niveis sanguineos mais elevados, presumivelmente em de¬ 
correncia de uma eliminato renal mais lenta (e tida como 
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o farmaco de escolha para a profilaxia antimicrobiana em 
muitas cirurgias). Esse farmaco e bem tolerado apos inje- 
^ao IM ou IV. 

2. Cefalosporinas de segunda gera^ao 

a. A cefoxitina e o cefamandol sao exemplos de cefalosporinas 
de segunda gera^ao com maior atividade contra bacterias 
gram-negativas. 

b. A cefoxitina e resistente a cefalosporinases produzidas por 
bacterias gram-negativas. 

c. O cefamandol e farmacologicamente similar a cefoxitina, 
mas sua cadeia lateral metiltiotetrazol tern o risco de san- 
gramento e rea<;6es similares ao disulfiram com o uso con- 
corrente de alcool. 

d. Ambos os farmacos sao predominantemente excretados 
inalterados pelos rins. 

3. Cefalosporinas de terceira gera^ao 

a. As cefalosporinas de terceira gera<;ao apresentam uma ca- 
pacidade maior para resistir a hidrolise pelas (3-lactamases 
de muitos bacilos gram-negativos. 

b. Diferente das cefalosporinas mais antigas, as cefalosporinas 
de terceira gera<;ao atingem niveis terapeuticos no LCS e 
podem ser usadas para o tratamento da meningite. 

c. A cefotaxima foi a primeira cefalosporina e tern sido efi- 
caz em uma ampla gama de infecqoes, incluindo menin- 
gites causadas por bacilos gram-negativos diferentes das 
Pseudomonas. 

d. A ceftriaxona apresenta a meia-vida de elimina^ao mais 
longa do que as demais cefalosporinas de terceira gera<;ao e 
e altamente eficaz contra bacilos gram-negativos. 

e. O espectro de atividade da cefixima e a dose unica diaria 
a torna atraente para o tratamento de IVAS, mas existem 
alternativas menos caras. 

VII. Outros antimicrobianos (3-lactamicos 
A. Aztreonam 

1. A atividade desse farmaco antimicrobiano e limitada por bac¬ 
terias gram-negativas. O aztreonam nao e absorvido no TGI, 
mas niveis sanguineos terapeuticos sao atingidos apos a admi¬ 
nistrate IM ou IV na maioria dos tecidos e liquidos corporais, 
incluindo o LCS. 

2. A depura<;ao ocorre principalmente por meio de filtra<;ao 
glomerular. 

3. Como o aztreonam combina a atividade dos aminoglicosideos 
com a baixa toxicidade dos antimicrobianos (3-lactamicos, ele 
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pode substituir os aminoglicosideos no tratamento de muitas 
infec<;6es gram-negativas. 

VIII. Os aminoglicosideos antimicrobianos sao antibioticos pouco liposso- 
luveis (< 1% de um aminoglicosideo administrado VO e absorvido) 
que sao rapidamente bactericidas para bacterias aerobias gram-nega- 
tivas. Existe uma rela^ao linear entre a concentra^ao de Cr plasmatica 
e a meia-vida de elimina^ao de aminoglicosideos. 

A. A estreptomicina raramente e escolhida devido ao rapido pareci- 
mento de organismos resistentes, a ocorrencia frequente de lesao 
vestibular durante tratamento prolongado e a disponibilidade de 
antimicrobianos menos toxicos. 

B. A gentamicina e ativa contra P. aeruginosa , bem como contra ba- 
cilos gram-negativos (ela penetra nos liquidos pleurais, asciticos e 
sinoviais na presen<;a de inflama<;ao). A monitoriza<;ao de concen¬ 
trators plasmaticas da gentamicina e a melhor abordagem para o 
reconhecimento de niveis potencialmente toxicos (> 9 pg/mL). 

C. A amicacina e um derivado semissintetico da canamicina que apre- 
senta a vantagem de nao estar associado com o desenvolvimento de 
resistencia. O principal uso da amicacina e o tratamento de infec- 
<;6es causadas por bacilos resistentes a gentamicina ou tobramicina. 
A incidencia de nefrotoxicidade e ototoxicidade e similar aquela 
produzida pela gentamicina. 

D. A neomicina e comumente usada para a aplica<;ao topica no trata¬ 
mento de infec<;6es cutaneas (como apos queimaduras), corneana e 
nas membranas mucosas. Rea<;6es alergicas ocorrem em 6 a 8% dos 
pacientes tratados com neomicina topica. A neomicina oral nao e 
absorvida sistemicamente e, por isso, e administrada para reduzir a 
flora bacteriana intestinal antes de cirurgias gastrintestinais e como 
tratamento adjunto do coma hepatico (reduzindo as concentrates 
sanguineas de amonia). 

E. Efeitos colaterais 

1. A ototoxicidade reflete a destrui<;ao dose-dependente de ce- 
lulas sensoriais ciliadas vestibulares ou cocleares e tern maior 
probabilidade de ocorrer com o tratamento cronico, espe- 
cialmente em pacientes idosos, nos quais existe uma maior 
probabilidade de disfun<;ao renal. A furosemida, o manitol e 
provavelmente outros diureticos parecem acentuar os efeitos 
ototoxicos dos aminoglicosideos. 

2. Nefrotoxicidade 

a. Os aminoglicosideos podem produzir necrose tubular agu- 
da (NTA), que inicialmente se manifesta como uma inca- 
pacidade de concentrar a urina e o aparecimento de pro- 
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teinuria e cilindros hematicos (geralmente reversivel se o 
farmaco for suspenso). 

b. A neomicina e o aminoglicosideo mais nefrotoxico e, con- 
sequentemente, nao e administrado por via parenteral. 

3. A fraqueza muscular esqueletica e mais provavel em de- 
correncia da capacidade de os aminoglicosideos inibirem a 
libera<;ao pre-juncional da acetilcolina e, ao mesmo tempo, 
reduzirem a sensibilidade pos-sinaptica ao neurotransmissor 
(a administrate IV de calcio supera o efeito dos aminoglicosi¬ 
deos na jun<;ao neuromuscular). 

a. Pacientes com miastenia gravis sao especialmente susceti- 
veis a fraqueza muscular esqueletica quando tratados com 
um aminoglicosideo. 

b. A administrate de uma dose unica de um aminoglicosi¬ 
deo dificilmente produzira fraqueza muscular esqueletica 
em um paciente sadio. 

IX. Os macrolideos sao estaveis na presen^a de liquido gastrico acido e, 
por isso, os antimicrobianos sao bem absorvidos a partir do TGI. 

A. A eritromicina tern um espectro de atividade que inclui a maioria 
das bacterias gram-positivas. Em pacientes que nao toleram penici- 
linas ou cefalosporinas, a eritromicina ou a clindamicina sao uma 
alternativa eficaz para o tratamento da faringite estreptococica, da 
bronquite e da pneumonia. Nausea grave e vomitos podem acompa- 
nhar a infusao de eritromicina. 

1. Efeitos sobre o QTc. A eritromicina VO prolonga a repolariza- 
<;ao cardiaca e esta associada com relatos de torsade de pointes 
(taquicardia ventricular [TV] polimorfica). 

B. A azitromicina lembra a eritromicina em rela<;ao a seu espectro 
antimicrobiano, mas sua meia-vida de elimina<;ao extraordinaria- 
mente prolongada (68 horas) permite uma dosagem diaria unica 
durante 5 dias. 

X. O espectro antimicrobiano da cilindamicina assemelha-se ao da eri¬ 
tromicina em sua atividade antimicrobiana, mas e mais ativo contra 
muitos germes anaerobios. Como a colite semimembranosa grave 
pode ser uma complicacao do tratamento com clindamicina, esse far¬ 
maco deve ser usado exclusivamente para o tratamento de infec^oes 
que nao podem ser adequadamente tratadas por antimicrobianos me- 
nos toxicos. 

A. Efeitos colaterais 

1. A clindamicina produz efeitos pre-juncionais e pos-juncionais 
na jun<;ao neuromuscular, e esses efeitos nao podem ser pronta- 
mente antagonizados com calcio ou farmacos anticolinesterase. 
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2. Grandes doses de clindamicina podem induzir um bloqueio 
neuromuscular profundo e de longa dura<;ao na ausencia de 
relaxantes musculares adespolarizantes apos a recupera<;ao 
completa dos efeitos da succinilcolina. 

XI. A vancomicina e um antimicrobiano glicopeptideo bactericida que 
prejudica a sintese da parede celular de bacterias gram-positivas. A 
via oral de administrate* e usada apenas para o tratamento da ente- 
rocolite estafilococica e da enterocolite pseudomembranosa associada 
ao antimicrobiano (fracamente absorvido no TGI). A vancomicina e 
administrada por via IV para o tratamento de infectes estafilococi- 
cas ou para a endocardite estreptococica ou enterococica em pacientes 
alergicos a penicilinas ou cefalosporinas. A administrate* concomi- 
tante de um aminoglicosideo frequentemente e necessaria quando a 
vancomicina e empregada no tratamento da endocardite enterococi¬ 
ca. A vancomicina e o farmaco de escolha para o tratamento de in- 
fec^oes causadas pelo MRSA (endocardite com protese cardiaca val¬ 
var). Quando a vancomicina e administrada por via IV, recomenda-se 
infundir a dose calculada (10 a 15 mg/kg) durante 60 minutos para 
reduzir a ocorrencia da liberate* de histamina induzida pelo farma¬ 
co e a hipotensao (iniciando a infusao 2 horas antes da cirurgia para 
a profilaxia) (Fig. 41-1). A infusao durante 60 minutos produz con¬ 
centrates plasmaticas mantidas por ate 12 horas. A vancomicina e 
excretada principalmente pelos rins, e 90% da dose sao recuperados 
inalterados na urina. 

A. Efeitos colaterais 

1. A infusao rapida (< 30 minutos) da vancomicina tern sido asso¬ 
ciada com hipotensao profunda e ate mesmo parada cardiaca. 
A hipotensao frequentemente e acompanhada de sinais de libe¬ 
rate* de histamina caracterizada por eritemas facial e de tronco 
intensos (“sindrome do homem vermelho”). A “sindrome do 
homem vermelho” pode ocorrer mesmo com a infusao lenta de 
vancomicina e nem sempre esta associada com hipotensao. 

2. Os efeitos colaterais cardiovasculares refletem mais provavel- 
mente a libera<;ao nao imunologica da histamina induzida pela 
vancomicina (a depressao miocardica direta nao parece ser im- 
portante para causar hipotensao). 

3. A vancomicina tambem pode produzir reaqoes alergicas ca- 
racterizadas como anafilactoides e associadas com hipoten¬ 
sao, eritema e, ocasionalmente, broncoespasmo (as concen¬ 
trates plasmaticas de triptase nao estao aumentadas apos as 
reaq6es anafilactoides induzidas pela vancomicina, permitin- 
do, assim, um metodo para distinguir entre reaqoes anafilati- 
cas e anafilactoides). 
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0 -*- 1 - 1 

Espontanea Vancomicina 

(10 jig/mL) 

FIGURA 41-1 Liberagao de histamina (%) a partir de mastocitos humanos 
dispersos apos a administragao de vancomicina. (De Levy JH, Kettlekamp N, 
Goertz R et al. Histamine release by vancomycin. A mechanism for hypoten¬ 
sion in man. Anesthesiology. 1987;67:122-125, com permissao.) 


4. A hipoxemia arterial manifesta-se como um redugao inespe- 
rada de saturagao periferica da hemoglobina pelo oxigenio 
(Sp0 2 ) que pode ocorrer em associagao com a administragao 
de vancomicina, refletindo talvez a vasodilatagao pulmonar in- 
duzida pelo farmaco, levando a aumento da discrepancia entre 
a ventilagao e a perfusao (V/Q). 
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5. Antagonistas de receptores H l (difenidramina 1 mg/kg) e H 2 
(cimetidina 4 mg/kg) administrados VO 1 hora antes da in- 
du<;ao anestesica reduzem os efeitos colaterais relacionados a 
libera<;ao de histamina decorrentes da infusao rapida de van- 
comicina (1 g durante 10 minutos). Em cenarios anestesicos 
ambulatoriais, o tempo disponivel para a administra<;ao da 
vancomicina antes da incisao cirurgica, ou antes que o torni- 
quete seja inflado, e muito limitado, podendo resultar em ni- 
veis antibioticos sanguineos e tissulares inadequados quando a 
vancomicina nao pode ser administrada mais rapidamente do 
que 10 a 15 mg/kg durante 60 minutos. 

6. A ototoxicidade e provavel na presen<;a de concentrates plas- 
maticas persistentemente altas (> 30 |xg/mL). A ototoxicidade 
e a nefrotoxicidade merecem uma aten<;ao particular quando a 
vancomicina e administrada com um aminoglicosideo. 

7. A administrate de vancomicina a um paciente em recupera- 
<;ao de um bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcoli- 
na resultou em um retorno do bloqueio neuromuscular. 

XII. As bacitracinas sao um grupo de antibioticos polipeptideos eficazes 
contra um grande mimero de bacterias gram-positivas. O uso desses 
antimicrobianos e limitado a aplica^o topica em pomadas oftalmo- 
logicas e dermatologicas. 

XIII. O metronidazol e bactericida para a maioria dos bacilos gram-ne- 
gativos e especies de Clostridium. Esses antimicrobianos tern sido 
uteis no tratamento de um grande numero de infec^oes do SNC, 
infec^oes osseas e articulares, sepse abdominal e pelvica e endo- 
cardite. O metronidazol e um componente util dos regimes profi- 
laticos pre-operatorios para cirurgia colorretal eletiva. Os efeitos 
colaterais do metronidazol incluem boca seca (gosto metalico) e 
nausea. A ingestao concorrente de alcool pode causar uma rea^ao 
similar aquela produzida quando pacientes que tomam disulfiram 
ingerem alcool. 

XIV. As fluoroquinolonas sao antibioticos de amplo espectro com ativida- 
de bactericida contra a maioria dos bacilos entericos gram-negativos. 
A dose de fluoroquinolonas deve ser reduzida na presen^a de disfun- 
$ao renal. As fluoroquinolonas comprovaram ser clinicamente uteis 
no tratamento de infeccoes geniturinarias e gastrintestinais. As fluo¬ 
roquinolonas estao associadas com um risco aumentado de tendinite 
e ruptura de tendao. 

A. A ciprofloxacina e altamente eficaz no tratamento de infeccoes do tra- 
to urinario e genital, incluindo prostatite e infeccoes gastrintestinais. 
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B. A moxifloxacina tem atua<;ao prolongada para o tratamento de 
sinusite bacteriana aguda, exacerba^ao aguda da bronquite croni- 
ca, pneumonia comunitaria, infec<;6es cutaneas e infec<;6es intra- 
-abdominais complicadas. Em decorrencia de seus graves efeitos 
adversos, incluindo neuropatia periferica, sindrome da secre^ao 
inapropriada de hormonio antidiuretico (SIADH), tendinite, insu- 
ficiencia hepatica aguda, prolongamento de QTc, necrolise epider- 
mica toxica, reaches psicoticas e sindrome de Stevens-Johnson, seu 
uso e recomendado apenas quando op<;oes menos toxicas nao estao 
disponiveis. 

XV. Profilaxia antisseptica e desinfetante para procedimentos cirurgicos. 
A descontamina^ao da pele com preparados antissepticos reduz a car- 
ga de flora cutanea (as diretrizes do Centers for Disease Control and 
Prevention [CDC] recomendam banho de chuveiro ou banheira com 
uma solu^ao antisseptica antes da cirurgia). Os principals tipos de de¬ 
sinfetantes sao alcoois, clorhexidina e preparados contendo iodo, os 
quais podem ser usados isoladamente ou em combina^ao. 

XVI. Antissepticos topicos 

A. Os alcoois sao aplicados topicamente para reduzir a flora bacteriana 
local (secagem rapida e antissepsia) antes da introdu<;ao de agulhas 
na pele. Aplicado na pele, o alcool etilico a 70% mata aproximada- 
mente 90% das bacterias cutaneas dentro de 2 minutos. O alcool 
isopropilico tem uma atividade bactericida um pouco maior do que 
o alcool etilico. 

1. Riscos de incendio. Solu<;6es cirurgicas a base de alcool po¬ 
dem criar um risco de incendio (deflagra<;ao de fagulha), es- 
pecialmente quando a solu<;ao se acumula (p. ex., no umbigo) 
ou quando o paciente e coberto antes que a solu^ao esteja to- 
talmente seca, resultando em vapores de alcool aprisionados 
e canalizados ao local cirurgico onde esteja sendo usada uma 
fonte de calor. 

B. A clorhexidina interrompe as membranas celulares das celulas bac- 
terianas e e eficaz contra bacterias gram-positivas e gram-negativas. 
Ela permanece na pele para fornecer uma prote<;ao antibacteriana 
continuada. Como solu<;ao para lavagem de maos ou escova<;ao ci- 
rurgica, a clorhexidina a 2% causa uma redu<;ao inicial maior do 
numero de bacterias cutaneas normais do que a iodopovidona ou o 
hexaclorofeno. 

C. O iodo e um antisseptico de a<;ao rapida que, na ausencia de mate¬ 
rial organico, mata bacterias, virus e esporos (a tintura de iodo a 1% 
matara 90% das bacterias em 90 segundos, e a solu<;ao a 5% atinge 
esse resultado em 60 segundos). O uso mais importante do iodo e 
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a desinfec<;ao da pele (sendo mais bem usado na forma de uma tin- 
tura de iodo, porque o alcool como veiculo facilita a dissemina<;ao e 
penetra<;ao cutanea). 

D. Os iodoforos sao um complexo solto de iodo elementar com um 
veiculo organico que nao aumenta apenas a solubilidade do iodo, 
mas tambem fornece um reservatorio para a libera^ao continuada 
(o iodoforo mais usado e a iodopovidona). 

1. Usoscinicos 

a. Os iodoforos tern um amplo espectro antimicrobiano e sao 
amplamente usados para lavagens de maos, incluindo a es- 
cova<;ao cirurgica das maos, a prepara<;ao da pele antes da 
cirurgia ou pun<;ao com agulha e o tratamento de pequenos 
cortes, abrasoes e queimaduras. 

b. Uma escova<;ao clinica padrao com solu^oes do iodopo¬ 
vidona a 10% (Betadine) reduzira a popula<;ao bacteriana 
cutanea em mais de 90%, com um retorno ao normal em 
aproximadamente 6 a 8 horas. Um desinfetante contendo 
um iodoforo e alcool isopropilico (DuraPrep) e mais eficaz 
do que a iodopovidona na redu<;ao do numero de culturas 
cutaneas positivas. 

2. Toxicidade corneana 

a. Queimaduras quimicas da cornea podem seguir a exposi- 
<;ao (salpicos acidentais) a diversas solu^oes desinfetantes 
(clorhexidina, hexaclorofeno, iodo, alcool, detergentes con¬ 
tendo solu<;6es a base de iodo). 

b. A solu<;ao de iodopovidona sem detergentes parece ser me- 
nos toxica para a cornea. 

XVII. Preferencia de clorhexidina ou iodo para a desinfec^ao cutanea 

A. Cateteres vasculares centrais sao locais comuns da infec<;ao hospita- 
lar adquirida. 

B. Um iodoforo em uma solu<;ao de alcool isopropilico e superior a 
iodopovidona na redu<;ao do numero de culturas cutaneas positi¬ 
vas imediatamente apos a desinfec<;ao, bem como no recrescimento 
bacteriano e na coloniza<;ao de cateteres epidurais (potencial neuro- 
toxicidade da clorhexidina inadvertidamente introduzida no espa<;o 
neuro axial). 

XVIII. Compostos de amonio quaternario sao bactericidas in vitro para mui- 
tas bacterias gram-positivas e gram-negativas. Muitos fungos e virus 
tambem sao suscetiveis. O Mycobacterium tuberculosis , no entanto, e 
relativamente resistente. 

A. O alcool aumenta a atividade germicida dos compostos de amonio 
quaternaries, de modo que as tinturas sao mais eficazes do que as 
solu<;6es aquosas. 
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B. O benzalconio e o cetilpiridmio (bochechos) sao exemplos de com- 
postos de amonio quaternarios. Esses compostos podem ser usados 
no pre-operatorio para diminuir o numero de micro-organismos na 
pele intacta. Existe um inicio de a<;ao rapido, mas a disponibilidade 
de solu^oes mais eficazes reduziu a frequencia de seu uso. 

C. Compostos de amonio quaternarios foram amplamente usados para 
a esteriliza<;ao de instrumentos (endoscopios e outros instrumentos 
feitos de polietileno ou polipropileno absorvem compostos de amo¬ 
nio quaternarios, o que pode diminuir a concentra<;ao do ingredien- 
te ativo a uma concentra<;ao mais baixa do que a bactericida). 

XIX. O hexaclorofeno (pHisohex) e um bisfenol policlorinado que tem uma 
atividade bacteriostatica contra micro-organismos gram-positivos, 
mas nao contra gram-negativos. 

A. Imediatamente apos escovar as maos com hexaclorofeno, a popu- 
la$ao bacteriana cutanea pode diminuir em apenas 30 a 50% em 
compara<;ao com os 90% atingidos com o emprego de um iodoforo. 
Apos 60 minutos, a popula<;ao bacteriana que sobrevive a uma esco- 
va<;ao com hexaclorofeno diminuira para cerca de 4%, ao passo que, 
com a escova^ao com um iodoforo, a popula<;ao bacteriana estara 
recuperada em cerca de 16% do normal. 

B. Como a maioria das bacterias potencialmente patogenicas sobre 
a pele e gram-positiva, o hexaclorofeno a 3% e comumente usado 
para diminuir a dissemina<;ao de contaminantes a partir das maos 
de cuidadores. 

C. O hexaclorofeno pode ser absorvido atraves da pele intacta em 
quantidades suficientes para produzir efeitos neurotoxicos, incluin- 
do irritabilidade cerebral. 

XX. Metodos para esteriliza^ao de instrumentos 

A. O formaldeido e um desinfetante volatil de amplo espectro que mata 
fungos, bacterias e virus atraves da precipita<;ao de proteinas (usado 
para desinfetar instrumentos cirurgicos). O formaldeido pode ser 
toxico, alergenico e e reconhecidamente carcinogenico. 

B. O glutaraldeido e superior ao formaldeido como desinfetante, 
porque e rapidamente eficaz contra todos os micro-organismos, 
incluindo os virus e os esporos, e tambem apresenta atividade 
tuberculicida. 

1. O glutaraldeido e menos volatil do que o formaldeido e, por- 
tanto, causa menos odor e fuma<;a irritante. 

2. Como uma solu<;ao esterilizante para endoscopios, o glutaral¬ 
deido e superior a iodoforos e hexaclorofeno. 

XXI. A pasteuriza 9 ao (desinfec^ao com agua quente) e um processo que 
destroi micro-organismos em um meio liquido atraves da aplica^ao 
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de calor (as temperaturas da agua variam de 55 a 75 °C), destruindo 
todas as bacterias vegetativas importantes na doen^a humana, bem 
como muitos fungos e virus. 

A. A pasteuriza<;ao mata as bacterias por meio da coagula<;ao de protei- 
nas celulares, e a agua atua como um meio muito eficaz para trans- 
ferir o calor necessario para destruir os organismos. 

B. Os equipamentos (circuitos para terapia respiratoria, circuitos res- 
piratorios anestesicos) devem ser imersos em agua a 68° C durante 
pelo menos 30 minutos. 

XXII. O nitrato de prata e usado como caustico, antisseptico e adstringente. 
As solu^oes de nitrato de prata sao fortemente bactericidas, especial- 
mente para gonococos, o que justifica seu uso frequente como profila- 
xia para a oftalmia neonatal. 

A. A sulfadiazina de prata ou nitrato de prata e usada no tratamento 
de queimaduras. Pode ocorrer hipocloremia refletindo a combina- 
<;ao de ions prata com cloreto. Tambem pode ocorrer hiponatremia, 
porque os ions sodio sao atraidos pelos ions cloro dentro do exsuda- 
to. O nitrato absorvido pode causar metemoglobinemia. 

XXIII.O oxido de etileno e um gas rapidamente difusivel que nao e corro- 
sivo, sendo antimicrobiano para todos os organismos a temperatura 
ambiente. Esse material gasoso alquilante e amplamente usado como 
uma alternativa a esteriliza^o por calor. Camaras especiais de este- 
riliza^ao sao necessarias, porque o gas deve permanecer em contato 
com os objetos durante varias horas. O arejamento adequado dos ma¬ 
terials esterilizados, como tubos traqueais, e essencial para assegurar 
a remo^ao do etileno residual. 
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Farmacos quimioterapicos 


I. Introdu^ao 

A. A efetividade da quimioterapia requer que ocorra a destrui<;ao com- 
pleta de todas as celulas cancerosas (morte total de celulas), porque 
uma unica celula sobrevivente com a capacidade de se dividir pode 
dar origem a progenie suficiente para finalmente matar o hospedeiro. 

B. O emprego de varios farmacos quimioterapicos (tambem deno- 
minados farmacos antineoplasicos) simultaneamente ou em uma 
sequencia planejada e feito comumente para erradicar ate mesmo 
pequenas populates de celulas tumorais residuais que tenham so- 
brevivido ao tratamento com um agente farmacologico unico ou 
previo. 

1. Na pratica, os regimes quimioterapicos combinados normal - 
mente usam as maiores doses toleradas de cada farmaco qui- 
mioterapico; farmacos que agem por meio de mecanismos 
diferentes e que nao compartilham efeitos toxicos similares sao 
combinados. 

2. O emprego de uma combina<;ao de agentes farmacologicos 
com mecanismos diferentes tambem reduz a chance de apare- 
cimento de populates de celulas tumorais resistentes ao far¬ 
maco (Fig. 42-1). 

C. E previsivel que as manifesta<;6es clinicas de toxicidade causadas 
por farmacos quimioterapicos incluam frequentemente mielossu- 
pressao (leucopenia, trombocitopenia ou anemia), nausea, vomito, 
diarreia, ulcera<;ao de mucosas, dermatite e alopecia, ja que estas 
representam a atividade normal de celulas de divisao rapida. A mie- 
lossupressao e o fator limitante da dose para muitos farmacos qui¬ 
mioterapicos, sendo a toxicidade mais comum que leva a suspensao 
temporaria ou permanente do tratamento (geralmente reversivel 
com a suspensao do agente quimioterapico). 
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FIGURA 42-1 A especificidade no ciclo celular dos agentes quimioterapi- 
cos. 0 ciclo celular se divide em varias fases: G1 (gap 1, as celulas aumen- 
tam de tamanho e se preparam para a sintese de DNA); S (sintese, ocorre a 
replicagao do DNA); G2 (gap 2, as celulas continuam a crescer e se preparam 
para a mitose) e M (mitose, o crescimento celular cessa e ocorre a prepa- 
ragao para a divisao celular). Cada uma delas pode variar em extensao de 
acordo com o tipo celular e a taxa de crescimento da celula. A atividade de 
classes diferentes de determinados agentes quimioterapicos (antibioticos, 
antimetabolitos, taxoides, alcaloides da vinca) e ideal em diferentes fases do 
ciclo celular, ao passo que os agentes alquilantes sao relativamente inespe- 
cificos de fase. (De Caley A, Jones R. The principles of cancer treatment by 
chemotherapy. Surgery [Oxford]. 2012;30:186-190, com permissao.) 


II. Resistencia ao farmaco. A resistencia a farmacos quimioterapicos 
ocorre frequentemente e tem muitas causas (alguns agentes quimio¬ 
terapicos levam a indugao de enzimas metabolizadoras do farmaco; 
muitos tumores solidos crescem tao rapidamente que porgoes do 
tumor sao pouco vascularizadas, impedindo que concentrates te- 
rapeuticas alcancem muitas celulas-alvo e mutagoes no dominio de 
ligacao do farmaco a enzima-alvo). 

III. Classificagao (Tabela 42-1) 

A. O conhecimento dos efeitos adversos do farmaco e a avaliagao 
apropriada de exames laboratoriais (hemoglobina [Hb], contagem 
de plaquetas, contagem de leucocitos, coagulograma, gasometria 




Capitulo 42 • Farmacos quimioterapicos 685 


TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 

Grupo e classe Usos terapeuticos nausea e vomito) 

Agentes alquilantes 

Mostardas nitrogenadas 


Mecloretamina 

Doeruja de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 

Mielossupressao 

Mucosite 

Alopecia 

Ciclofosfamida 

Leucemia linfocitica 
aguda 

Leucemia linfocitica 

cronica 

Linfomas 

Mieloma 

Neuroblastoma 

Cancer de mama, de 
ovario, de cervice e de 
testiculo 

Cancer de pulmao 
Tumor de Wilms 

Sarcoma 

Mielossupressao 

Mucosite 

Alopecia 

Cistite hemorragica 
Pigmenta^ao cutanea 
Convulsoes 

Insuficiencia renal 
Insuficiencia cardiaca 
Secre^ao inapropriada de 
vasopressina (ADH) 

Melfalan 

Mieloma 

Cancer de mama 

Mielossupressao 

Clorambucil 

Doen<;a de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Macroglobulinemia 

Mielossupressao 
Leucemias secundarias 

Etileneimina 

Hexametilmelamina 

Tiotepa 

Cancer de ovario 

Cancer de vesicula, 
cancer de mama e de 

ovario 

Mielossupressao 

Alquil sulfonados 

Busulfan 

Leucemia mieloide 
aguda 

Leucemia mieloide 

cronica 

Mielossupressao 

Trombocitopenia 


( continua ) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 


Grupo e classe 

Usos terapeuticos 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 
nausea e vomito) 

Nitrosoureias 

Carmustina (BCNU) 

Doen<;a de Hodgkin 

Mielossupressao 


Linfoma nao Hodgkin 

Hepatite 


Astrocitoma 

Fibrose pulmonar 


Mieloma 

intersticial 


Melanoma 

Insuficiencia renal 

Rubor 

Lomustina (CCNU) 

Doen^a de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Astrocitoma 

Cancer pulmonar de 
pequenas celulas 


Semustina (metil 

Cancer de colo do 

Mielossupressao 

CCNU) 

intestino 


Estreptozocina 

Insulinoma 

Mielossupressao 


Tumor carcinoide 

Hepatite 

Insuficiencia renal 

Triazenas 

Dacarbazina (DTIC) 

Doen<;a de Hodgkin 

Mielossupressao 


Melanoma 

Sindrome semelhante 


Sarcomas 

a gripe 

Temozolomida 

Astrocitoma 

Toxicidade hepatica 


Melanoma 

Hiperglicemia 

Anemia 

Trombocitopenia 

Linfocitopenia 

Farmacos alquilantes biorredutores 


Mitomicina C 

Cancer de cabe<;a e 
pesco^o, mama, pulmao, 
gastrico, colorretal e 
cervical 



( continua ) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 


Grupo e classe 

Usos terapeuticos 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 
nausea e vomito) 

Compostos platinados 

Cisplatina 

Cancer de cabe<;a e 

Mielossupressao 


pesco^o, tireoide, 

Neuropatia periferica 


pulmao, ovario, 

Rea^oes alergicas 


endometrio, cervical e de 

Toxicidade renal 


testiculo 

Anormalidades 


Neuroblastoma 

eletroliticas 


Sarcoma osteogenico 

(hipocalcemia, 

hipomagnesemia, 

hipofosfatemia) 

Carboplatina 

Os mesmos da cisplatina 

Mielossupressao 

Oxaliplatina 

Cancer de colo de 

Mielossupressao 


intestino 

Neuropatia periferica 

Antimetabolitos 

Analogos do folato 

Metotrexato 

Cancer de cabe^a, 

Mielossupressao 


pesco<;o, mama e pulmao 

Mucosite 


Leucemia linfocitica 

Pneumonite 


aguda 

Linfoma nao Hodgkin 
Sarcoma osteogenico 

Fibrose hepatica 

Analogos da 
pirimidina 

Fluorouracil 

Cancer de cabe<;a e 

Mielossupressao 

(5-FU) 

pesco<;o, mama, gastrico, 

Mucosite 


pancreatico, vesical, 

Alopecia 


ovariano, cervical e de 

Pigmenta^ao 


prostata 

Hepatoma 

Dor toracica 

Citarabina 

Leucemia linfocitica 

Mielossupressao 


aguda 

Mucosite 


Leucemia mieloide 
aguda 

Linfoma nao Hodgkin 

Hepatite 


( continua ) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 


Grupo e classe 

Usos terapeuticos 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 
nausea e vomito) 

Gencitabina 

Analogos da purina 

Cancer de mama, 
pulmao, pancreatico e 
vesical 

Mielossupressao 
Sindrome semelhante 
a gripe 

Mercaptopurina 

Leucemia linfodtica 
aguda 

Leucemia mieloide 
aguda 

Leucemia mileoide 

cronica 

Mielossupressao 

Anorexia 

Ictericia 

Tioguanina 

Os mesmos da 
mercaptopurina 

Mielossupressao 

Anorexia 

Fludarabina 

Leucemia linfodtica 

cronica 

Linfoma nao Hodgkin 

Mielossupressao 

Neurite optica 

Neuropatia periferica 
Convulsoes 

Coma 

Deple^ao de celulas CD4 

Pentostatina 

Leucemia linfodtica 

cronica 

Linfoma cutaneo de 

celula T 

Leucemia de celula 
pilosa 

Mielossupressao 

Deple^ao de celulas T 
Hepatite 

Cladribina 

Leucemia linfodtica 

cronica 

Linfoma cutaneo de 

celula T 

Leucemia de celula 
pilosa 

Macroglobulinemia de 
Waldenstrom 

Mielossupressao 
Sindrome de lise tumoral 

Astenia 


( continua ) 
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TABELA 42-1 

Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 

associados ( continuacao) 




Efeitos colaterais 
(outros que nao 

Grupo e classe 

Usos terapeuticos 

nausea e vomito) 

Hidroxiureia 

Leucemia mieloide 

Mielossupressao 


cronica 

Altera^oes 


Policitemia vera 

Trombocitopenia 

Melanoma 

dermatologicas 

Inibidores da topoisomerase 


Antraciclinas 



Doxorrubicina 

Doen<;a de Hodgkin 

Mielossupressao 


Linfoma nao Hodgkin 

Cardiomiopatia 


Leucemia linfocitica 
aguda 

Neuroblastoma 

Cancer de tireoide, 
mama, pulmao e cancer 
gastrico 

Mucosite 

Daunomicina 

Leucemia mieloide 
aguda 

Leucemia linfocitica 
aguda 


Idarrubicina 

Os mesmos da 

daunomicina 


Epirrubicina 

Doen<;a de Hodgkin 

Mielossupressao 


Linfoma nao Hodgkin 

Cardiomiopatia 


Leucemia linfocitica 

Alopecia 


aguda 

Cancer de mama, 
pulmao, cancer gastrico 
e vesical 

Llebite 

Antracenedionas 



Mitoxantrona 

Leucemia mieloide 

Mielossupressao 


aguda 

Cancer de mama 

Mucosite 


(continua) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 


Grupo e classe 

Usos terapeuticos 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 
nausea e vomito) 

Epipodofilotoxinas 

Etoposideo 

Doen<;a de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Leucemia mieloide 
aguda 

Sarcoma de Kaposi 
Cancer de mama, 
pulmao e de testiculo 

Mielossupressao 
Hipotensao sistemica 
Hepatite 

Mucosite 

Teniposideo 

Leucemia linfocitica 
aguda (crian^as) 
Leucemia mileoide 
aguda (crian^as) 

Mielossupressao 
Hipotensao sistemica 

Dactionomicina 

Tumor de Wilms 

Rabdomiossarcoma 

Coriocarcinoma 

Sarcoma de Kaposi 
Sarcoma de Ewing 
Cancer de testiculo 

Mielossupressao 

Mucosite 

Quelite 

Glossite 

Alopecia 

Eritema cutaneo 

Camptotecinas 

Rinotecano 

Cancer de colo do 

intestino 

Cancer de ovario 

Mielossupressao 

Alopecia 

Topotecano 

Cancer pulmonar 

Cancer de ovario 

Os mesmos do 

irinotecano 

Antibioticos antitumorais 

Antibioticos 

Bleomicina 

Doen<;a de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Cancer de cabe<;a e 
pesco^o 

Cancer de testiculo 

Fibrose pulmonar 
intersticial 

Rea^oes alergicas 
Pigmenta<;ao cutanea 


(continua) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 

Grupo e classe Usos terapeuticos nausea e vomito) 


tubulina 


Farmacos que se ligam a 
Alcaloides da vinca 
Vimblastina 


Vincristina 


Vinorelbina 

Taxanos 

Paclitaxel 


Docetaxel 


Moduladores da 
transdu^ao de sinal 
Antiestrogenios 
Tamoxifeno 


Doen<;a de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Cancer de mama 
Cancer de testiculo 
Doen<;a de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Cancer pulmonar de 
pequenas celulas 
Neuroblastoma 
Tumor de Wilms 
Rabdomiossarcoma 
Leucemia linfocitica aguda 
Cancer de mama 
Cancer pulmonar 

Cancer de mama, 
pulmao, bexiga e ovario 


Cancer de mama, 
pulmao, bexiga e ovario 


Cancer de mama 


Mielossupressao 
Neuropatia periferica 


Mielossupressao 
Neuropatia periferica 


Mielossupressao 
neuropatia periferica 

Mielossupressao 
Neuropatia periferica 
Rea^oes alergicas 
Alopecia total 
Mielossupressao 
Neuropatia periferica 
Reaches alergicas 
Alopecia total 
Arritmias cardiacas 
Extravasamento capilar 


Trombose venosa 
Ganho de peso 
Amenorreia 
Hipercalcemia 
Cancer endometrial 
Ondas de calor 


(continua) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 

Grupo e classe Usos terapeuticos nausea e vomito) 


Toremifene 

Cancer de mama 

Trombose venosa 

Ondas de calor 

Raloxifeno 

Cancer de mama 

Trombose venosa 

Ondas de calor 

Antiandrogenios 

Flutamida 

Cancer de prostata 

Ginecomastia 

Ondas de calor 

Bicalutamida 

Cancer de prostata 

Ginecomastia 

Ondas de calor 

Nilutamida 

Cancer de prostata 

Ginecomastia 

Ondas de calor 

Retardo da adapta^ao 
visual ao escuro 

Anticorpos monoclonais 


Rituximabe 

Leucemia linfodtica 

Calafrios relacionados a 


cronica 

infusao, erup^ao cutanea 


Linfoma nao Hodgkin 

e febre 

Mialgias nao 
relacionadas a infusao, 
angioedema, espasmo 
bronquico, arritmias 
cardiacas 

Mielossupressao 

Trastuzumabe 

Cancer de mama 

Febre e calafrios 

Inibidores da aromatase 

Aminoglutetimida 

Cancer de mama 

Hipotensao ortostatica 
Deficiencia de 
glicocorticoide 

Erup^ao cutanea 

Anastrozol 

Cancer de mama 

Astenia 

Cefaleia 

Ondas de calor 

Letrozol 

Cancer de mama 

Cefaleia 

Azia 


( continua ) 
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TABELA 42-1 


Farmacos quimioterapicos, usos terapeuticos e efeitos colaterais 
associados ( continuacao ) 

Efeitos colaterais 
(outros que nao 

Grupo e classe Usos terapeuticos nausea e vomito) 


Farmacos liberadores de 
Leuprolida 


Buserelina 
Progestina 
Acetato de 
megestrol 


gonadotropina 
Cancer de mama 
Cancer de prostata 


Cancer de mama 

Cancer de mama 
Cancer de prostata 
Cancer endometrial 


Impotencia 
Ondas de calor 
Dor no local de 
metastases osseas 
(exacerba^ao tumoral) 

Os mesmos da leuprolida 

Ganho de peso 


ADH, hormonio antidiuretico; BCNU, bicloroetilnitrosoureia; CCNUl-(2-cloroetil)-3-ciclohexil- 
1-nitrosoureia; DTIC, dimetil triazeno imidazol carboxamida. 

Adaptada de Rubin EH, Hait WN. Principles of cancer treatment. Sci Am Med. 2003;12(IV):1-17. 


arterial [GA], glicose no sangue, eletrolitos plasmaticos, testes de 
fun<;ao renal e hepatica, eletrocardiograma [ECG] e radiografia to- 
racica) sao uteis na avalia<;ao pre-operatoria de pacientes tratados 
com farmacos quimioterapicos especificos. 

B. A imunossupressao torna esses pacientes suscetiveis a infec<;6es ia- 
trogenicas; portanto, a assepsia e o uso de antibioticos profilaticos 
apropriados sao fundamentais. 

C. Uma historia de vomitos ou diarreia grave pode estar associada a 
disturbios eletroliticos e redu<;ao do volume de liquido intravascular. 

D. A existencia de mucosite torna questionavel a coloca<;ao de disposi- 
tivos faringeos para a via aerea, as mascaras laringeas e os cateteres 
esofagicos. 

E. Teoricamente, os efeitos da succinilcolina podem ser prolongados se 
a atividade da colinesterase plasmatica estiver reduzida por farma¬ 
cos quimioterapicos. 

IV. Toxicidades 

A. Farmacos quimioterapicos normalmente atuam sobre proteinas 
e acidos nucleicos que sao comuns a celulas malignas e nao ma- 
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lignas e, portanto, apresentam um indice terapeutico estreito (ver 
Tabela 42-1). 

B. Pacientes que tem uma historia de nausea e vomito induzidos por 
quimioterapia nao sao necessariamente propensos a nausea e vo¬ 
mito pos-operatorios. O desenvolvimento de antagonistas da se- 
rotonina como antiemeticos eficazes em combina<;ao com regimes 
antiemeticos facilitou a tolerancia de farmacos quimioterapicos 
emetogenicos. 

V. Agentes alquilantes (mostardas nitrogenadas, alquil-sulfonatos, ni- 
trosoureia e triazenas) formam liga^oes alquil covalentes com bases 
de acido nucleico, resultando em liga^oes cruzadas intracadeia ou in- 
tercadeia de acido desoxirribonucleico (DNA) que sao toxicas para as 
celulas em divisao. 

A. Efeitos colaterais 

1. A supressao da medula ossea e o fator dose-limitante mais im- 
portante no uso clinico de farmacos alquilantes, especialmente 
busulfan. A linfocitopenia geralmente esta presente em 24 ho- 
ras. Podem ocorrer graus variaveis de depressao na contagem 
de plaquetas e eritrocitos. A anemia hemolitica esta presente, 
como previsto. 

2. Todos os farmacos alquilantes sao poderosos estimuladores do 
sistema nervoso central (SNC), manifestando-se mais frequen- 
temente como nausea e vomito. 

3. A pneumonite e a fibrose pulmonar sao efeitos adversos poten- 
ciais de farmacos alquilantes. 

4. A inibi<;ao da atividade da colinesterase plasmatica pode estar 
presente por 2 a 3 semanas apos a administra<;ao de regimes 
quimioterapicos que incluem um agente alquilante e podem 
levar a paralisia prolongada de musculo esqueletico apos a ad- 
ministra<;ao de succinilcolina. 

5. A rapida destrui<;ao de celulas malignas induzida pelo farma- 
co pode produzir um aumento da degrada<;ao da purina e da 
pirimidina, levando a nefropatia induzida pelo acido urico 
(recomenda-se ingestao adequada de liquidos, alcaliniza<;ao da 
urina e administra<;ao de alopurinol antes do tratamento com 
farmacos). 

B. Mostardas nitrogenadas 

1. A mecloretamina e uma mostarda nitrogenada de a<;ao rapida 
administrada por via intravenosa (IV) para reduzir a irrita<;ao 
tissular local (e um poderoso formador de bolhas, e a equipe 
que manuseia o farmaco deve usar luvas). 
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TABELA 42-2 


Efeitos colaterais da ciclofosfamida 

Rea^oes de hipersensibilidade 
Pneumonite fibrosante 

Pericardite e derrame pericardico (possivel tamponamento cardiaco) 

Nausea e vomito 

Cistite hemorragica (disuria e hematuria sao indicates para suspensao do 
farmaco) 

Secre<;ao inadequada de arginina vasopressina (possivel intoxica^ao hidrica) 
Extravasamento nao leva a tromboflebite 


a. Usos clinicos. A mecloretamina produz efeitos beneficos 
no tratamento da doenqa de Hodgkin e, menos previsivel- 
mente, em outros linfomas. 

b. Efeitos colaterais. Os principais efeitos colaterais da me¬ 
cloretamina incluem nausea, vomito e mielossupressao 
(leucopenia e trombocitopenia constituem a principal limi- 
taqao da quantidade do farmaco a ser administrada). In- 
fecqoes virais latentes podem ser reveladas pelo tratamento 
com mecloretamina. A tromboflebite e uma complicaqao 
potencial, e o extravasamento do farmaco resulta em rea- 
qoes tissulares locais graves. 

2. A ciclofosfamida e absorvida apos a administraqao oral ou 
parenteral, sendo subsequentemente ativada no figado em al- 
dofosfamida para transporte aos tecidos-alvo. As celulas-alvo 
sao capazes de converter a aldofosfamida em metabolitos alta- 
mente citotoxicos que alquilam o DNA. 

a. Usos clinicos. A ciclofosfamida e usada no tratamento de 
uma ampla gama de canceres (em combinaqao com o me- 
totrexato e o fluorouracil como terapia adjuvante apos a 
cirurgia de cancer de mama) e de doenqas inflamatorias. 

b. Efeitos colaterais (Tabela 42-2) 

3. O melfalan e um derivado fenilalanina da mostarda hidroge- 
nada com uma gama de atividade semelhante a outros farma¬ 
cos alquilantes. Nao e um farmaco vesicante. 

a. Os efeitos colaterais do melfalan sao primariamente he- 
matologicos e semelhantes aos dos demais farmacos alqui¬ 
lantes. Ele geralmente e necessario para manter um grau 
significativo de depressao da medula ossea (contagem de 
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leucocitos de 3.000 a 5.000 celulas/mm 3 ) para obter efeitos 
terapeuticos ideais. A fibrose pulmonar e possivel. Nausea 
e vomito nao sao efeitos colaterais comuns do melfalan. A 
alopecia nao ocorre. 

4. O clorambucil e o tratamento de escolha para a leucemia linfo- 
citica cronica e a macroglobulinemia primaria (Waldenstrom). 
Foi notado aumento significativo na incidencia de leucemia e 
outros tumores com o uso desse farmaco para o tratamento da 
policitemia vera. 

a. Efeitos colaterais. Os efeitos citotoxicos do clorambucil 
sobre a medula ossea, os orgaos linfoides e os tecidos epite- 
liais sao similares aos observados com outros farmacos al- 
quilantes. Sua a<;ao mielossupressora em geral e moderada, 
sendo gradual e rapidamente reversivel. A fibrose pulmo¬ 
nar e possivel. Nausea e vomito sao frequentes. 

C. Alquil sulfonados 

1. O busulfan produz remissoes em ate 90% dos pacientes com 
leucemia mieloide cronica. O farmaco nao tern valia no trata¬ 
mento da leucemia aguda. 

a. Efeitos colaterais. O busulfan pode produzir fibrose pul¬ 
monar progressiva em ate 4% dos pacientes (o prognostico 
apos o aparecimento dos sintomas clinicos e pobre, com 
uma sobrevida media de cinco meses). A mielossupressao 
e a trombocitopenia sao efeitos colaterais importantes. A 
hiperuricemia resultante do catabolismo intenso da purina 
e possivel (o alopurinol e recomendado para minimizar as 
complicates renais). 

D. As nitrosoureias (carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina) 
apresentam um amplo espectro de atividade para doen<;as malignas 
humanas, incluindo tumores intracranianos, melanomas e processos 
malignos gastrintestinais e hematologicos (a alta solubilidade lipidi- 
ca resulta na passagem atraves da barreira hematencefalica [BHE] e 
eficacia no tratamento de leucemias meningeas e tumores cerebrais). 
Com exce<;ao da estreptozocina, o uso clinico das nitrosoureias e li- 
mitado pela mielossupressao profunda induzida pelo farmaco. 

1. A carmustina e capaz de cruzar a BHE e e usada para o trata¬ 
mento da leucemia meningea e primaria, bem como tumores 
cerebrais metastaticos. 

a. Efeitos colaterais. A carmustina tern sido associada com 
pneumonite intersticial e fibrose, tal como a bleomicina. 
A incidencia de toxicidade pulmonar varia de 20 a 30% (a 
mortalidade nos individuos afetados e de 24 a 90%). A dose 
cumulativa e o maior fator de risco. Um efeito colateral 
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unico da carmustina e um inicio retardado de leucopenia e 
trombocitopenia (apos, aproximadamente, seis semanas de 
tratamento). 

2. Lomustina e semustina. A lomustina e seu analogo metilado 
semustina possuem toxicidade clinica semelhante a carmusti¬ 
na. A lomustina parece ser mais eficaz do que a carmustina no 
tratamento da doen<;a de Hodgkin. 

3. A estreptozocina tern uma afinidade especial para celulas (3 
das ilhotas de Langerhans e demostrou ser util no tratamento 
do carcinoma de celulas das ilhotas pancreaticas em humanos 
e no carcinoide maligno. 

a. Efeitos colaterais. Aproximadamente 70% dos pacientes 
que recebem esse farmaco desenvolvem toxicidade hepati- 
ca ou renal. A hiperglicemia ocorre como um resultado da 
destrui<;ao seletiva de celulas (3-pancreaticas. 

4. A mitomicina tern valor no tratamento paliativo do adenocar¬ 
cinoma gastrico em combina<;ao com o fluorouracil e a doxor- 
rubicina. 

a. Efeitos colaterais. A mielossupressao e um efeito colateral 
proeminente da mitomicina e caracteriza-se por leucopenia 
e trombocitopenia grave, que pode ter um inicio retardado. 
A mitomicina e capaz de produzir fibrose pulmonar, com 
uma incidencia que varia entre 3 e 12%. O dano glomerular 
resultando em insuficiencia renal e uma complica<;ao rara, 
mas bem conhecida. 

VI. Farmacos platinados 

A. A cisplatina resulta em efeitos quimioterapicos que se assemelham 
aos dos farmacos alquilantes do DNA atraves da liga<;ao cruzada 
adjacente ou em oposi<;ao as bases de guanina para interromper o 
DNA. O farmaco deve ser administrado por via IV, porque sua in- 
gestao via oral (VO) e ineficaz. Nos rins, no figado, nos intestinos e 
nos testiculos, sao encontradas concentrates elevadas de cisplati¬ 
na, mas existe uma fraca penetra<;ao no SNC (tratamento de muitas 
doen<;as malignas nao hematologicas, incluindo o cancer pulmonar, 
vesical, testicular e ovariano). 

1. Efeitos colaterais 

a. A toxicidade renal e importante e torna-se o efeito toxico 
dose-limitante da cisplatina. 

b. A hipomagnesemia que esta associada com a lesao tubular 
renal da cisplatina pode predispor a arritmias cardiacas e 
diminuir as doses necessarias de farmacos bloqueadores 
neuromusculares. 
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c. A ototoxicidade causada pela cisplatina manifesta-se por 
meio de zumbido e perda auditiva na varia<;ao de alta fre¬ 
quence. 

d. A cisplatina e considerada altamente emetogenica, sendo 
que as nauseas e os vomitos ocorrem em praticamente to- 
dos os pacientes que nao recebem antiemeticos. 

e. Neuropatias sensoriais perifericas, parestesias e perda da 
sensibilidade vibratoria e postural sao achados comuns. A 
maioria das neuropatias e reversivel, embora os sintomas 
possam persistir durante meses. 

VII. Os antimetabolicos (analogos do folato, analogos da pirimidina, ana- 
logos da purina) sao particularmente eficazes na destrui^ao de celulas 
durante a fase S do ciclo celular, na qual o DNA e sintetizado. Os efei- 
tos colaterais (mielossupressao e mucosite) refletem os efeitos sobre as 
celulas proliferativas nao malignas. 

A. Analogos do folato 

1. O metotrexato e um analogo do folato pouco lipossoluvel e 
eficaz no tratamento de diferentes canceres hematologicos e 
nao hematologicos. Parece nao ocorrer um metabolismo sig¬ 
nificative do metotrexato, e mais de 50% do farmaco aparece 
inalterado na urina. 

a. Usos clinicos. O metotrexato e um farmaco util no trata¬ 
mento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em crian<;as, 
mas nao em adultos. O coriocarcinoma e efetivamente tra- 
tado com esse farmaco. A melhora nas manifesta<;6es clini- 
cas da psoriase em pacientes reflete o efeito do metotrexato 
sobre celulas epidermicas que se dividem rapidamente. 
Esse farmaco tambem pode ser util no tratamento da ar- 
trite reumatoide. O transporte do metotrexato atraves da 
BHE e pobre, e as celulas neoplasicas que entraram no SNC 
provavelmente nao sao afetadas. 

b. Efeitos colaterais. A leucopenia e a trombocitopenia refle- 
tem a depressao da medula ossea. A estomatite e a diarreia 
sao efeitos colaterais frequentes e requerem a interrup<;ao 
do tratamento. Podem ocorrer enterite hemorragica e obito 
decorrente de perfura<;ao intestinal A toxicidade pulmonar 
pode tomar a forma de edema pulmonar nao cardiogeni- 
co fulminante, ou uma inflama<;ao mais progressiva, com 
infiltrados intersticiais e derrames pleurais. O tratamento 
a curto prazo ou intermitente com metotrexato resulta em 
aumentos nas transaminases hepaticas. Celulas normals 
podem ser protegidas de dano letal atraves de antagonis- 
tas do folato com administrate sequencial de acido folico 
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(leucovorina), timidina ou ambos (denominada tecnica de 
resgate). 

B. Os analogos da pirimidina (fluorouracil e citarabina) impedem a 
biossintese dos nucleotideos pirimidina e interferem com a sintese e 
o funcionamento de acidos nucleicos. 

1. O fluorouracil nao apresenta atividade inibitoria significativa 
sobre as celulas e deve ser convertido enzimaticamente em um 
nucleotideo 5-monofosfato. O fluorouracil entra prontamente 
no liquido cerebrospinal (LCS). 

a. Usos clinicos. O fluorouracil pode ter um valor paliativo 
em certos tipos de carcinoma, particularmente na mama e 
no trato gastrintestinal (TGI). O farmaco e usado frequen- 
temente para o tratamento topico de queratoses pre-malig- 
nas da pele e para carcinomas basocelulares superficiais. 

b. Os efeitos colaterais causados pelo fluorouracil sao dificeis 
de prever em virtude de seu aparecimento retardado. A is- 
quemia miocardica induzida pelo fluorouracil e uma toxi- 
cidade cardiaca rara que pode levar ao infarto miocardico 
ate uma semana apos o tratamento. A mielossupressao, que 
se manifesta mais frequentemente como uma leucopenia 
entre 9 e 14 dias de tratamento, e um efeito colateral serio. 
A trombocitopenia e a anemia podem complicar o trata¬ 
mento com fluorouracil. Pode ocorrer perda progressiva de 
cabelo ate a alopecia total. 

2. A citarabina, similarmente a outros antimetabolitos pirimidi¬ 
na, deve ser ativada pela conversao em nucleotideo 5’-mono- 
fosfato antes que possa ocorrer a inibi<;ao da sintese do DNA. A 
resistencia a citarabina reflete a atividade da citidina deamina¬ 
se, uma enzima capaz de converter a citarabina no metabolito 
inativo arabinosil uracil. 

a. Usos clinicos. A citarabina e particularmente util na qui- 
mioterapia da leucemia granulocitica aguda em adultos. 

b. Efeitos colaterais. A citarabina e um potente farmaco mie- 
lossupressor capaz de produzir leucopenia grave, trombo¬ 
citopenia e anemia. Em altas doses, podem ocorrer toxici- 
dade cerebelar e ataxia. A tromboflebite no local da infusao 
e comum. 

C. Analogos da purina (mercaptopurina, azatioprina, tioguanina, 
pentostatina, cladribina) 

1. A mercaptopurina e incorporada a cadeia do DNA blo- 
queando a sintese da cadeia ou causando altera<;6es estruturais 
que danificam o DNA. Esse farmaco e util no tratamento da 
leucemia aguda em crian<;as. O alopurinol, como um inibidor 
da xantina oxidase, impede a conversao da mercaptopurina em 
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acido 6-tiourico e, portanto, aumenta a exposi<;ao das celulas a 
mercaptopurina (a dose e reduzida em cerca de um ter<;o quan- 
do o farmaco e combinado com alopurinol). 
a. Efeitos colaterais. O principal efeito colateral da mercap¬ 
topurina e um desenvolvimento gradual de depressao da 
medula ossea que se manifesta como trombocitopenia, 
granulocitopenia ou anemia grave semanas apos o inicio 
do tratamento. A ictericia ocorre em aproximadamente um 
ter<;o dos pacientes e esta associada com estase biliar e ne¬ 
crose hepatica ocasional. Hiperuricemia e hiperuricosuria 
podem ocorrer durante o tratamento com mercaptopurina, 
refletindo presumivelmente a destrui<;ao celular (pode ser 
necessario o uso de alopurinol). 

2. A tioguanina tern um valor especial no tratamento da leuce- 
mia mieloide aguda, especialmente quando administrada com 
citarabina. Sao formadas quantidades minimas de acido 6-tio- 
urico (pode ser administrada concorrentemente com o alopu¬ 
rinol sem uma redu<;ao na dosagem). 

3. A pentostatina e a cladribina sao analogos da purina que 
apresentam uma atividade clinica contra diversos tumores 
linfoides indolentes, e seus efeitos mais dramaticos ocorrem 
em pacientes com leucemia de celulas pilosas. Pacientes com 
leucemia aguda e celulas com niveis elevados de atividade da 
adenosina deaminase tern maior probabilidade de responder a 
esses farmacos. 

4. A hidroxiureia atua sobre a enzima ribonucleosideo difosfato 
redutase para interferir com a sintese de DNA. O uso prima- 
rio de hidroureia situa-se no tratamento da leucemia mieloide 
cronica. 

a. Efeitos colaterais. A mielossupressao que se manifesta 
como leucopenia, anemia megaloblastica e, ocasionalmen- 
te, trombocitopenia, e o principal efeito colateral produzido 
pela hidroxiureia. 

VIII. Inibidores da topoisomerase (doxorrubicina, daunorrubicina, etoposi- 
deo, teniposideo). As topoisomerases sao enzimas que corrigem altera- 
coes no DNA que ocorrem durante a replicacao e a transcri^ao. Como as 
celulas cancerosas apresentam uma atividade de topoisomerase maior 
do que as celulas normais, existe uma maior lesao do DNA induzida 
pelo farmaco, resultando em maior morte celular. A toxicidade reflete 
os efeitos da inibi^ao das enzimas topoisomerase nos tecidos prolifera- 
tivos normais (mielossupressao, mucosite). Esse farmaco apresenta um 
amplo espectro de atividade quimioterapica e e util no tratamento da 
leucemia, do cancer pulmonar, ovariano e do colo do intestino. 
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A. A doxorrubicina e a daunorrubicina sao antibioticos antraciclina 
e sao produtos naturais de determinados fungos existentes no solo. 
Radicals livres induzidos pelo farmaco podem sobrecarregar as de- 
fesas antioxidantes do cora<;ao, levando a cardiotoxicidade. A dau¬ 
norrubicina e a doxorrubicina sao administradas por via IV, com 
o devido cuidado para evitar o extravasamento, que pode resultar 
em uma a<;ao vesicante local. Finalmente, aproximadamente 40% 
da daunorrubicina e da doxorrubicina sao metabolizados (podendo 
resultar em disfun<;ao hepatica). 

1. Usos clinicos. A daunorrubicina e usada primariamente no 
tratamento de leucemia linfocitica aguda e da leucemia mielo- 
citica. A doxorrubicina e um dos farmacos isolados mais ativos 
para o tratamento do adenocarcinoma metastatico da mama, 
do carcinoma vesical, do carcinoma broncogenico, do carcino¬ 
ma metastatico da tireoide, do carcinoma pulmonar de peque- 
nas celulas e do carcinoma osteogenico. 

2. Efeitos colaterais. Cardiomiopatia e mielossupressao sao efei- 
tos colaterais de antibioticos quimioterapicos. 

a. A cardiomiopatia e um efeito colateral especifico, rela- 
cionado com a dose e frequentemente irreversivel dos an¬ 
tibioticos antraciclina (a insuficiencia cardiaca congestiva 
[ICC] se desenvolve em < 3% dos pacientes com uma dose 
cumulativa de doxorrubicina de < 400 mg/m 2 , aumento 
para 18% com 700 mg/m 2 [Fig. 42-2]). O tratamento pre- 
vio com antibioticos antraciclina pode aumentar os efeitos 
depressivos de farmacos anestesicos sobre o miocardio, 
mesmo em pacientes com fun^ao cardiaca de repouso 
normal. 

b. Uma forma aguda de cardiomiopatia ocorre em aproxima¬ 
damente 10% dos pacientes e se caracteriza por altera<;6es 
relativamente benignas do ECG (que se resolvem em 1 a 2 
meses apos a interrup<;ao do tratamento). Existe uma redu- 
<;ao aguda reversivel da fra<;ao de eje<;ao dentro de 24 horas 
apos uma unica dose. 

c. Uma segunda forma de cardiomiopatia caracteriza-se pelo 
inicio insidioso de sintomas como tosse nao produtiva, su- 
gerindo bronquite, seguida por insuficiencia cardiaca rapi- 
damente progressiva, que nao responde a farmacos inotro- 
picos e assistencia mecanica ventricular (ocorre em quase 
2% dos pacientes tratados, sendo fatal em aproximadamente 
3 semanas apos o inicio dos sintomas em cerca de 60% dos 
pacientes afetados). Nao existem exames preditivos que 
permitam avaliar o reconhecimento da miocardiopatia imi- 
nente, embora a diminui<;ao na voltagem do QRS no ECG 
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FIGURA 42-2 A probabilidade de desenvolvimento de insuficiencia cardiaca 
congestiva (ICC) induzida pela doxorrubicina versus a dose cumulativa total 
da doxorrubicina. (DeVon Hoff DD, Layard MW, Basa R et al. Risk factors for 
doxorubicin-induced congestive heart failure. Ann Intern Med. 1979;91:710- 
707, com permissao.) 


seja consistente com o carater difuso da lesao miocardica. 
Os intervalos de tempo sistolicos e os ecocardiogramas tern 
sido usados para detectar a cardiotoxicidade antes da ocor- 
rencia de lesao clinicamente significativa. O dexrazozano e 
um eliminador de radicals livres que protege o cora<;ao de 
danos associados com a doxorrubicina. 

B. A dactinomicina (actinomicina D) e um antibiotico cuja ativida- 
de quimioterapica resulta de sua capacidade de se ligar ao DNA, 
especialmente de celulas de prolifera<;ao rapida. Nao ha evidencias 
de que o farmaco passe por metabolismo. A dactinomicina nao 
cruza a BHE em quantidades suficientes para produzir um efeito 
farmacologico. 

1. Usos clinicos. O uso clinico mais importante da dactinomicina 
e o tratamento do tumor de Wilms em crian<;as e o tratamento 
do rabdomiossarcoma. 

2. Efeitos colaterais. Os efeitos toxicos da dactinomicina incluem 
o inicio precoce de nausea e vomito, seguido pela mielossu- 
pressao, que se manifesta como pancitopenia 1 a 7 dias apos o 
termino do tratamento. 
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C. Bleomicina. Na presen<;a de oxigenio e ferro ou cobre, a bleomicina 
produz radicals livres que quebram o DNA. A bleomicina e elimina- 
da primariamente atraves da excre<;ao renal (concentrates excessi- 
vas do farmaco ocorrem quando doses habituais sao administradas 
a pacientes com comprometimento da fun<;ao renal). 

1. Usos clinicos. A bleomicina e eficaz no tratamento do carcino¬ 
ma testicular, em particular quando administrada em combi- 
na<;ao com a vimblastina. 

2. Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais mais comuns da bleo¬ 
micina sao rea<;6es mucocutaneas. Em contraste com outros 
farmacos quimioterapicos, a bleomicina provoca apenas mie- 
lossupressao minima. Ocorreram exacerbates inexplicaveis 
da artrite reumatoide. Os pacientes com linfoma que recebem 
bleomicina podem desenvolver uma rea<;ao aguda caracteriza- 
da por hipertermia, hipotensao e hipoventila<;ao (um mecanis- 
mo semelhante e a liberate de pirogeno endogeno, presumi- 
velmente a partir de celulas tumorais destruidas). 

a. Toxicidade pulmonar. O efeito colateral mais grave da 
bleomicina e a toxicidade pulmonar relacionada a dose (a 
bleomicina concentra-se preferencialmente nos pulmoes e e 
inativada por uma enzima hidrolase, que e relativamente de- 
ficitaria no tecido pulmonar) (Fig. 42-3). Alguma forma de 
toxicidade pulmonar (mais frequentemente fibrose pulmo¬ 
nar) ocorre em 4% dos pacientes tratados com bleomicina. 

b. Os primeiros sinais de toxicidade pulmonar sao tosse, disp- 
neia e estertores basilares, que podem progredir como uma 
forma de toxicidade pulmonar leve (dispneia ao esfor<;o e 
uma pressao parcial arterial de oxigenio [Pa0 2 ] de repouso 
normal) ou uma forma mais grave de hipoxemia arterial 
em repouso associada com achados radiograficos de pneu- 
monite intersticial e fibrose. 

c. Concentrates de oxigenio agudamente aumentadas faci- 
litam a produ<;ao de superoxido e outros radicals livres na 
presen<;a de bleomicina (recomenda-se que as concentra¬ 
tes de oxigenio inalado sejam mantidas abaixo de 30% em 
pacientes que estao sendo tratados com bleomicina). 

d. Uma questao mais pratica e saber se a hiperoxia durante 
curtos periodos de tempo durante varios dias apos o tra¬ 
tamento e um fator de risco para danos pulmonares indu- 
zidos pela bleomicina. Pacientes com exposi<;ao previa a 
bleomicina, mas sem fatores de risco, parecem ter um risco 
minimo com hiperoxia (Tabela 42-3). 

e. Por outro lado, pacientes com um ou mais fatores de risco 
importantes (dano pulmonar pre-existente por bleomici- 
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na, disfungao renal, exposigao previa a bleomicina em um 
periodo de 1 a 2 meses) podem ter um risco mais elevado 
para o desenvolvimento de lesao pulmonar hiperoxica in- 
duzida pela bleomicina no centro cirurgico. Pode ser pru- 
dente manter esses pacientes a uma concentragao minima 
de oxigenio inspirado que possa ser usada com seguranga 
no intraoperatorio para assegurar saturates de oxigenio 
(S0 2 ) superiores a 90%. 

f. O papel da administragao excessiva de cristaloide nao pas- 
sou pela mesma avaliagao que o aumento das concentra¬ 
tes de oxigenio liberadas ao paciente. Uma consideragao a 
este respeito e a reposigao de liquidos com coloides, em vez 
de cristaloides, para diminuir ou prevenir o edema pulmo¬ 
nar intersticial em pacientes com bleomicina submetidos a 
cirurgia. 

g. No futuro, a bleomicina pode ser substituida pela fleomi- 
cina, um analogo da bleomicina que apresenta toxicidade 
pulmonar mais baixa e eficacia maior contra varios tipos de 
tumores. 

IX. Farmacos que se ligam a tubulina. Os microtubulos sao estruturas 
subcelulares que mantem o formato celular, organizam a localizacao 
das organelas e medeiam o transporte e a secrecao intracelular, a neu- 



Dose total de bleomicina (unidades) 

FIGURA 42-3 A relagao entre a dose total de bleomicina e a incidencia de 
toxicidade pulmonar. (De Ginsberg SJ, Comis RL.The pulmonary toxicity of 
antineoplastic agents. Semin Oncol. 1982;9:34-51, com permissao.) 
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TABELA 42-3 


Fatores de risco para o desenvolvimento de toxicidade pulmonar 
induzida por quimioterapia 

Dose total do farmaco 
Idade 

Irradia<;ao toracica anterior ou concomitante 

Oxigenoterapia 

Quimioterapia combinada 

Doen<;a pulmonar pre-existente 

Predisposi^ao genetica 

Tabagismo (?) 


rotransmissao e a motilidade celular. Os alcaloides da vinca ligam-se 
a microtubulos despolimerizados e inibem a forma^ao de microtubu- 
los. Os taxanos se ligam a microtubulos despolimerizados e inibem 
sua degrada<^ao. O resultado dessas intera^oes e a incapacidade da 
celula para passar por mitose normal, levando a morte celular. 

A. Os alcaloides da vinca representam os ingredientes medicinais 
ativos da planta pervinca rosa (vincristina, vimblastina, vinorelbi- 
na, vindesina). A vincristina e altamente eficaz contra doen<;a de 
Hodgkin, linfoma nao Hodgkin e tumores pediatricos solidos. A 
vinorelbina e eficaz contra o cancer de mama e pulmonar. A vim¬ 
blastina e mais frequentemente usada no tratamento do cancer tes¬ 
ticular e no linfoma nao Hodgkin. 

1. Efeitos colaterais 

a. A mielossupressao, que se manifesta como leucopenia, 
trombocitopenia e anemia, e o efeito colateral mais impor- 
tante dos alcaloides da vinca e se instala 7 a 10 dias apos o 
inicio do tratamento. 

b. Uma neuropatia sensorio-motora periferica simetrica 
ocorre frequentemente durante a administra<;ao de doses 
terapeuticas de vincristina e pode se transformar em efeito 
colateral dose-limitante. 

c. Uma neuropatia autonomica com hipotensao ortostatica, 
disfun<;ao da motilidade intestinal e envolvimento dos ner- 
vos cranianos (paralisia de nervo laringeo com rouquidao, 
fraqueza dos musculos extraoculares) esta presente em cer- 
ca de 10% dos pacientes tratados. 

B. Taxanos. O paclitaxel (extrato ativo de uma arvore denominada 
teixo do Pacifico) e o docetaxel (um derivado semissintetico mais 
hidrossoluvel) dividem um amplo espectro de atividade quimiote- 
rapica similar contra o cancer de mama, pulmao, ovario e bexiga. 
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1. Efeitos colaterais. Os taxanos estao associados com mielossu- 
pressao, neuropatia periferica e alopecia. Os efeitos cardiacos, 
incluindo arritmias, isquemia miocardica e bradicardia assin- 
tomatica transitoria, podem ser mais comuns com o paclitaxel 
do que com o docetaxel. O docetaxel parecer ter propriedades 
de permeabilidade vascular especiais que podem resultar em 
edema periferico, derrame pleural e ascite. 

X. Moduladores da transducao do sinal (hormonios) que podem ser 
uteis no tratamento da doen^a neoplasica incluem estrogenios, an- 
tiandrogenios, inibidores da aromatase, farmacos liberadores da go- 
nadotropina e progestina. As mutacoes nas celulas cancerigenas resul- 
tam em proliferacao celular incontrolada usando vias sinalizadoras 
ativadas. O tratamento hormonal do cancer interrompe as interacoes 
do receptor do fator de crescimento. 

A. A progestina atua por meio da reducao da producao dos hormonios 
que estimulam o endometrio neoplasico. 

B. Estrogenios e androgenios 

1. As altera^oes malignas na mama e prostata muitas vezes de- 
pendem de hormonios para seu crescimento continuado. 
Eventualmente, os tumores prostaticos se tornam insensiveis 
a falta de androgenio ou a presenca de estrogenios, presumi- 
velmente porque a sobrevivencia de celulas progressivamente 
indiferenciadas que favorece o aparecimento de tipos celulares 
deixa de depender de androgenios para seu crescimento. 

2. A hipercalcemia pode estar associada com o tratamento com 
androgenios ou estrogenios, necessitando de hidrata<;ao ade- 
quada visando a facilitar a excre<;ao renal de calcio (as con¬ 
centrates plasmaticas de calcio devem ser determinadas em 
pacientes que sao tratados com esses hormonios). 

C. Os antiestrogenios, como o tamoxifeno, sao uteis no tratamento 
do cancer de mama que expressa os receptores estrogenios ou pro- 
gesterona (ligam-se aos receptores de estrogenio e interrompem as 
interacoes do receptor com o androgenio). 

D. Os antiandrogenios (flutamida, bicalutamida, nilutamida) sao an- 
tagonistas competitivos das interacoes dentre os receptores andros- 
tenediona e androgenio. 

1. Administrados junto com outros farmacos que diminuem a 
producao de androgenio, a flutamida e um tratamento eficaz 
para o cancer de prostata hormonio-dependente. 

2. A fraqueza muscular esqueletica e o desenvolvimento de osteo- 
porose refletem um estado semelhante a menopausa masculina. 
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3. A flutamida pode induzir a metemoglobinemia (os valores da 
oximetria de pulso na presen<;a de metemoglobinemia podem 
superestimar os niveis de satura<;ao da hemoglobina [Hb]). 

XI. Os anticorpos monoclonais (trastuzumabe, alemtuzumabe, rituxima- 
be, imatinibe) tern como alvo os locais de antigenos espedficos em 
celulas cancerosas. As vacinas podem induzir a manipula^ao genetica 
de celulas cancerigenas, tornando-as mais antigenicas e, assim, susce- 
tiveis a respostas imunologicas (vacinas especificas contra o virus da 
hepatite B, papilomavirus humanos espedficos). 

XII. Os inibidores da aromatase bloqueiam a conversao de androgenios 
em estrona nos tecidos perifericos, incluindo o tecido mamario (re- 
sultando na intensa inibi^ao dos efeitos estrogenicos em receptores 
responsivos). 



CAPITULO 43 


Psicofarmacos 


I. Introdu^ao. Os psicofarmacos incluem antidepressivos, ansioliti- 
cos, litio, antipsicoticos e anticonvulsivantes. Sabe-se que a aneste- 
sia pode ser administrada com seguran^a a pacientes tratados com 
medicamentos para o tratamento de doen^as mentais (as recomen- 
da^oes anteriores para interromper o tratamento com antidepressi¬ 
vos nao sao justificadas). E importante estar alerta para as possiveis 
intera^oes medicamentosas. 

II. Antidepressivos. Considerando a vasta gama de disturbios para os 
quais os medicamentos antidepressivos sao eficazes, o termo antide¬ 
pressivos tornou-se inadequado (Tabela 43-1). Os antidepressivos sao 
classificados de forma logica com base em suas estruturas quimicas 
e seus efeitos neurofarmacologicos agudos (Tabela 43-2). Neurobio- 
logicamente, o bloqueio da recapta^ao ou a inibi^ao da monoamino- 
xidase (IMAO) (necessaria para a degrada^ao da norepinefrina livre 
e da serotonina) ocorrem prontamente apos o inicio do tratamento 
antidepressivo, mas melhoras clinicas normalmente nao ocorrem 
durante 2 a 4 semanas. Possivelmente, altera^oes adaptativas, que 
incluem a regula^ao negativa dos receptores de neurotransmissores, 
sejam necessarias antes que possam ser observadas evidencias de me- 
lhora clinica. 

A. Os inibidores seletivos da recapta^ao da serotonina (ISRS) sao a 

maior classe de antidepressivos descritos e sao os farmacos de esco- 
lha para o tratamento da depressao leve a moderada. Comparados 
com os antidepressivos triciclicos, os ISRS nao apresentam proprie- 
dades anticolinergicas, nao causam hipotensao postural ou retardo 
da condu^ao de impulsos cardiacos e nao parecem ter um efeito 
importante sobre o limiar convulsivo. A vantagem mais importante 
dos ISRS comparada com os antidepressivos triciclicos talvez seja a 
sua seguran^a relativa quando tornados em dose excessiva. A sus- 
pensao abrupta dos ISRS com meia-vida de elimina<;ao curta pode 
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TABELA 43-1 


Usos clmicos de farm a cos antidepressivos 

Depressao unipolar e bipolar 
Transtorno de panico 
Fobia social 

Sindrome do estresse pos-traumatico 
Dor neuropatica 
Profilaxia da enxaqueca 
Transtorno obsessivo-compulsivo 
Bulimia 

Transtorno de deficit de aten<;ao/hiperatividade na infancia 


estar associada com tonturas, paresetesias, mialgias, irritabilidade, 
insonia e disturbios visuais. Tendencias suicidas em crian<;as e ado- 
lescentes podem estar aumentadas nesses grupos etarios quando sao 
tratados com ISRS. 

1. A fluoxetina e comumente administrada uma vez pela manha, 
para diminuir o risco de insonia. Como a fluoxetina tern meia- 
-vida de elimina<;ao prolongada (1 a 3 dias para a administra¬ 
te aguda e 4 a 6 dias para a administrate cronica), o farmaco 
pode ser tornado em dias alternados. 

a. Efeitos colaterais. Os efeitos colaterais mais comuns da 
fluoxetina sao nausea, anorexia, insonia, disfun<;ao sexual, 
agitato e inquieta<;ao neuromuscular, que pode imitar a 
acatisia. Tal como os antidepressivos triciclicos, a fluoxeti¬ 
na pode ser um analgesico eficaz para o tratamento da dor 
cronica que pode estar associada a artrite reumatoide. A 
fluoxetina nao causa hipotensao, e as altera<;6es na condu- 
<;ao dos impulsos cardiacos parecem ser pouco frequentes. 
Em decorrencia de sua meia-vida de elimina^ao longa, a 
fluoxetina deve ser suspensa por cerca de cinco semanas 
antes de iniciar um tratamento com um IMAO. A meia- 
-vida de elimina<;ao longa da fluoxetina parece prevenir os 
sintomas de retirada induzidos pela suspensao abrupta do 
farmaco. Uma dose excessiva de fluoxetina isolada nao esta 
associada com o risco de toxicidade cardiovascular ou do 
sistema nervoso central (SNC). 

b. Intera^oes medicamentosas. Entre os ISRS, a fluoxetina e 
o mais potente inibidor de determinadas enzimas hepaticas 
citocromo P450. Em virtude disso, esse farmaco pode au- 
mentar as concentrates plasmaticas de medicamentos que 
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dependem do metabolismo hepatico para sua degrada<;ao 
(a adi^ao de fluoxetina ao tratamento com um farmaco an- 
tidepressivo pode resultar em um aumento de 2 a 5 vezes na 
concentrate plasmatica do farmaco triciclico). Os IMAOs, 
combinados com a fluoxetina, podem causar o desenvolvi- 
mento de uma sindrome serotoninergica, caracterizada por 
ansiedade, inquieta<;ao motora, calafrios, ataxia e insonia. 

2. A sertralina tern um espectro de eficacia similar a fluoxetina. 
Esse farmaco tern uma meia-vida de eliminate mais curta (25 
horas) do que a da fluoxetina e e um inibidor menos potente 
das enzimas hepaticas microssomais. O periodo de eliminate 
recomendado antes de iniciar a administrate de um IMAO e 
de 14 dias. 

3. A paroxetina tern uma eficacia similar a da fluoxetina. Esse 
farmaco tern uma meia-vida de eliminate relativamente curta 
(24 horas), e nao existem metabolitos ativos. Os efeitos colate- 
rais lembram os de outros ISRS, exceto a possibilidade de au¬ 
mento da incidencia de sedate. A paroxetina produz menos 
inibi^ao das enzimas hepaticas citoplasmaticas P450 do que a 
fluoxetina. O aumento do efeito anticoagulante da varfarina 
reflete a competi<;ao por locais comuns de liga^ae da proteina. 
O periodo de eliminate recomendado antes de iniciar a admi¬ 
nistrate de um IMAO e de 14 dias. 

4. Citalopram/Escitalopram (isomero S do citalopram). O ci- 
talopram causa um prolongamento do intervalo QT dose-de- 
pendente, que pode colocar os pacientes em risco de torsade 
depointes. O escitalopram tambem pode prolongar o intervalo 
QT, possivelmente em menor grau. 

5. A fluvoxamina e eficaz no tratamento de transtornos obsessi- 
vo-compulsivos. Embora produza menor inibi<;ao das enzimas 
hepaticas P450 do que os demais ISRS, a fluvoxamina pode 
causar intera<;6es clinicamente significativas entre farmacos. 

6. A bupropiona e eficaz no tratamento da depressao maior, pro- 
duzindo melhora em 2 a 4 semanas. Alem disso, a bupropiona e 
eficaz no combate ao tabagismo. Diferentemente dos ISRS, a bu¬ 
propiona nao esta associada a intera<;6es significativas entre far¬ 
macos e nao esta comumente associada com disfun<;ao sexual. 

7. A venlafaxina parece ter um perfil de eficacia similar ao dos 
antidepressivos triciclicos, mas nao produz efeitos anticoliner- 
gicos ou hipotensao postural. 

8. Duloxetina. As indicates para seu uso incluem a depressao 
maior, a fibromialgia e a neuropatia diabetica. A duloxetina 
deve ser evitada em pacientes com disfun<;ao renal grave e 
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doen^a hepatica cronica. O potencial para o desenvolvimento 
de sindrome serotoninergica esta presente quando esse farma- 
co e usado em conjun<;ao com outro farmaco serotoninergico. 

9. A trazodona e eficaz no tratamento da depressao, mas sua efi- 
cacia maior pode ser no tratamento da insonia induzida pelos 
ISRS ou bupropiona. 

10. A nefazodona esta quimicamente relacionada a trazodona, 
mas tern menos propriedades bloqueadoras oc r adrenergicas. 
O risco de seda<;ao e priapismo podem ser menores do que 
em pacientes tratados com trazodona. Pode ocorrer hipoten- 
sao ortostatica. 

B. Manejo na anestesia 

1. Os ISRS podem apresentar atividade antiplaquetaria, aumen- 
tando o risco de hemorragia particularmente quando se usa 
medica^ao antiplaquetaria. 

2. Os riscos de suspender um ISRS podem durar 2 a 3 semanas ate 
sua elimina<;ao completa, e o restab elecimento do efeito clinico 
antidepressivo pode levar 2 a 4 semanas. Alem disso, a suspen- 
sao de um ISRS tornado pelo paciente pode expo-lo aos riscos 
de um episodio depressivo maior. 

C. Antidepressivos tridclicos e relacionados. Antes da era dos ISRS, 
os antidepressivos tridclicos e antidepressivos ciclicos relacionados 
eram os farmacos mais comumente usados para o tratamento da 
depressao (ver Tabela 43-2). Embora os antidepressivos tridclicos 
sejam altamente eficazes, foram suplantados como farmacos de pri- 
meira linha em muitas situates clinicas em virtude de seu perfil 
desfavoravel de efeitos colaterais (resultado de suas propriedades 
anticolinergicas, antiadrenergicas e anti-histaminicas). Os antide¬ 
pressivos tridclicos tambem apresentam um indice terapeutico res- 
trito, e uma dose excessiva e potencialmente letal. 

1. Sindromes dolorosas cronicas. Os antidepressivos tridclicos 
(especialmente a amitriptilina e a imipramina), em doses mais 
baixas do que as usadas para o tratamento da depressao, po¬ 
dem ser uteis no tratamento da dor neuropatica cronica e ou- 
tras sindromes dolorosas cronicas, incluindo a fibromialgia. A 
eficacia dos antidepressivos tridclicos nas sindromes dolorosas 
cronicas pode ser limitada por um in dice terapeutico estreito e 
a intolerancia de seus efeitos colaterais. 

2. Relates entre estrutura-atividade. A estrutura dos antide¬ 
pressivos tridclicos lembra a estrutura dos anestesicos locais e 
das fenotiazinas. 

a. A imipramina, o prototipo dos antidepressivos tridclicos, 
difere da fenotiazina apenas na substitui<;ao de um atomo 
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de enxofre por um copolimero de etileno para produzir um 
anel central de sete membros. 

b. A desipramina e o principal metabolito da imipramina, e a 
nortriptilina e o metabolito desmetilado da amitriptilina. 

3. Mecanismos de a$ao. Os antidepressivos triciclicos atuam em 
diversos transportadores e receptores, mas seu efeito antide- 
pressivo provavelmente e produzido pelo bloqueio da recapta- 
<;ao (absor<;ao) da serotonina e/ou norepinefrina em terminais 
pre-sinapticos, aumentando, assim, a disponibilidade destes 
neurotransmissores. 

4. Farmacocinetica. Os antidepressivos triciclicos sao eficiente- 
mente absorvidos do trato gastrintestinal (TGI) apos a absor- 
$ao oral, refletindo sua elevada solubilidade lipidica. A longa 
meia-vida de elimina^ao (17 a 30 horas) e sua grande varia^ao 
de concentrates plasmaticas terapeuticas fazem com que sua 
administrate uma vez ao dia seja eficaz. 

5. Metabolismo. Os antidepressivos triciclicos sao oxidados por 
enzimas microssomais no figado, com subsequente conjuga<;ao 
com o acido glucuronico. A imipramina e metabolizada for- 
mando o composto ativo desipramina. 

6. Efeitos colaterais (ver Tabela 43-2) 

a. Os efeitos anticolinergicos dos antidepressivos triciclicos 
sao proeminentes, especialmente em altas doses. A amitrip¬ 
tilina causa a maior incidencia de efeitos anticolinergicos 
(boca seca, visao turva, taquicardia, reten<;ao urinaria, re- 
tardo do esvaziamento gastrico, ileo paralitico), e a desipra¬ 
mina produz o menor numero de efeitos colaterais. 

b. Efeitos cardiovasculares. A hipotensao ortostatica e um 
aumento modesto na frequencia cardiaca (FC) sao os 
efeitos colaterais cardiovasculares mais comuns dos anti¬ 
depressivos triciclicos (a hipotensao ortostatica pode ser 
especialmente perigosa em pacientes idosos com um risco 
maior de fraturas ao cair). O risco de hipotensao durante a 
anestesia geral em pacientes tratados com antidepressivos 
triciclicos e baixo. As sugestoes previas de que os antide¬ 
pressivos triciclicos aumentem os riscos de arritmias car- 
diacas e morte subita nao foram substanciadas na ausencia 
de uma overdose do farmaco. A atropina e um tratamento 
util quando um antidepressivo triciclico reduz perigosa- 
mente a condu<;ao atrioventricular ou intraventricular dos 
impulsos cardiacos. Os efeitos depressores cardiacos po- 
dem refletir a<;6es semelhantes a quinidina dos antidepres¬ 
sivos triciclicos sobre o cora<;ao. 
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C. Efeitos sobre o sistema nervoso central. A seda<;ao associada com 
o tratamento com antidepressivos tridclicos pode ser desejavel para 
o manejo de pacientes deprimidos e com insonia. Os antidepressi¬ 
vos tridclicos reduzem o limiar convulsivo, levantando a questao da 
recomenda<;ao de administrar esses farmacos a pacientes com dis- 
turbios convulsivos. O tratamento com antidepressivos tridclicos 
pode aumentar os efeitos estimulantes do enflurano sobre o SNC. 
Em decorrencia de sua cardiotoxicidade, tendencia a causar con- 
vulsoes e propriedades depressoras sobre o SNC, os antidepressivos 
tridclicos podem ser fatais se tornados em uma dose excessiva. A 
combina<;ao de um antidepressivo triciclico e um IMAO pode resul- 
tar em toxicidade para o SNC, que se manifesta como hipertermia, 
convulsoes e coma. 

7. Interacoes entre farmacos 

a. Simpaticomimeticos. Para pacientes que iniciaram recen- 
temente o tratamento com antidepressivos tridclicos, as 
respostas pressoricas exageradas devem ser previstas, sejam 
decorrentes ou nao da administrate de simpaticomimeti¬ 
cos de a<;ao direta ou indireta, ao passo que, em individuos 
tratados cronicamente com antidepressivos tridclicos (> 6 
semanas), a administrate de um simpaticomimetico de 
a^ao direta ou indireta e aceitavel. A indu<;ao da anestesia 
pode estar associada a uma maior incidencia de arritmias 
cardiacas em pacientes tratados com antidepressivos trid¬ 
clicos. A dose de epinefrina exogena necessaria para produ- 
zir arritmias cardiacas durante a anestesia com um aneste- 
sico volatil e reduzida pelos antidepressivos tridclicos. 

b. Anticolinergicos. Como os efeitos colaterais anticolinergi- 
cos dos farmacos podem ser aditivos, o uso de farmacos 
anticolinergicos de a^ao central para medica^ao pre-opera- 
toria de pacientes tratados com antidepressivos tridclicos 
pode aumentar a probabilidade de delirio pos-operatorio e 
confusao (sindrome anticolinergica central). Teoricamente, 
o glicopirrolato pode provocar esse tipo de intera<;ao me¬ 
dicamentosa em pacientes tratados com antidepressivos 
tridclicos. 

c. Anti-hipertensivos. A hipertensao rebote apos a suspensao 
abrupta da clonidina pode ser acentuada e prolongada por 
meio do tratamento concomitante com antidepressivos tri¬ 
dclicos. 

d. Opioides. Em animais, os antidepressivos tridclicos au- 
mentam os efeitos analgesicos e depressores da ventila<;ao 
provocados pelos opioides. 
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8. A tolerancia aos efeitos anticolinergicos (boca seca, visao tur- 
va, taquicardia) e a hipotensao ortostatica se desenvolvem du¬ 
rante o tratamento cronico com antidepressivos tridclicos. 

9. Overdose 

a. Uma overdose com antidepressivo triciclico e um risco para 
a vida, uma vez que a progressao de um estado de alerta 
para a total irresponsividade pode ser rapida. Os eventos 
terminals mais frequentes sao a depressao miocardica in- 
tratavel ou as arritmias ventriculares. 

b. As caracteristicas de apresentaqao de uma overdose de 
antidepressivos tridclicos incluem agita^ao e convulsoes, 
seguidas de coma, depressao da ventila<;ao, hipotensao, 
hipotermia e evidencias marcantes de efeitos anticoli¬ 
nergicos, incluindo midriase, pele seca e avermelhada, 
retenqao urinaria e taquicardia. O complexo QRS no ele- 
trocardiograma (ECG) pode estar aumentado acima de 
100 milissegundos. 

c. O tratamento de uma dose excessiva de um antidepressivo 
triciclico com risco de vida esta direcionado para o controle 
da toxicidade cardiaca e do SNC (Tabela 43-3). 

D. Inibidores da monoaminoxidase. Os IMAOs constituem um 
grupo heterogeneo de farmacos que bloqueiam a enzima que me- 
taboliza as aminas biogenicas, aumentado a disponibilidade desses 


TABELA 43-3 


Tratamento farmacologico da overdose com antidepressivo triciclico 

Sintoma 

Tratamento 

Convulsoes 

Diazepam 

Bicarbonato de sodio 

Fenitoina 

Arritmias cardiacas ventriculares 

Bicarbonato de sodio 

Lidocaina 

Fenitoina 

Bloqueio cardiaco 

Isoproterenol 

Hipotensao 

Solu^oes cristaloides ou coloides 
Bicarbonato de sodio 
Simpaticomimeticos 

Inotropicos 


Dados de Frommer DA, Kulig KW, Marx JA, et al. Tricyclic antidepressant overdose. JAMA. 
1987;257:521-526, com permissao. 
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TABELA 43-4 


Restrigoes dieteticas em pacientes tratados com inibidores da 
monoaminoxidase 

Alimentos proibidos 

Queijo 

Figado 

Feijao-fava 

Abacate 

Vinho Chianti 

Farmacos proibidos 

Antidepressivos triciclicos 

Fluoxetina 

Medicamentos para resfriados e alergia 
Descongestionantes nasais 
Farmacos simpaticomimeticos 
Opioides (especialmente a meperidina) 


neurotransmissores no SNC e no sistema nervoso periferico auto- 
nomo (SNA). Os IMAOs sao usados menos comumente, porque sua 
administragao e complicada por efeitos colaterais (hipotensao), por 
serem letais quando administrados em overdose e porque sua do- 
sagem nao e simples. Pacientes tratados com IMAOs devem seguir 
uma dieta especifica livre de tiramina em decorrencia do potencial 
para interagoes farmacodinamicas com a tiramina, que podem re- 
sultar em hipertensao arterial sistemica (Tabela 43-4). 

1. O sistema de enzima monoaminoxidase e uma enzima con- 
tendo flavina, encontrada principalmente nas membranas mi- 
tocondriais externas (Fig. 43-1). 

2. Mecanismo de agao 

a. Os IMAOs atuam formando um complexo estavel e irre- 
versivel com a enzima MAO, especialmente com a MAO 
neuronal cerebral. Em decorrencia disso, ocorre um au- 
mento da quantidade do neurotransmissor (norepinefrina) 
disponivel para liberagao a partir dos neuronios do SNC. 
Esses efeitos, no entanto, nao estao limitados ao cerebro, e a 
concentragao de norepinefrina tambem aumenta no siste¬ 
ma nervoso simpatico (SNS). 

b. Como os IMAOs causam inibigao enzimatica irreversivel, 
seus efeitos sao prolongados, ja que a sintese de nova enzi¬ 
ma e um processo lento. 
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Serotonina Dopamina Tiramina 

(5-HT) i Norepinefrina r Fenetilamina 

i ll II 



5-hidroxi-indol-acetico homovanilico vanilmandelico 4-hidroxi-fenil- fenilacetico 

(5-HIAA) (HVA) (VMA) -acetico 


FIGURA 43-1 As duas formas da enzima monoaminoxidase (MAO-A e 
MAO-B) apresentam seletividade de substrato. (De Michaels I, Serrins M, 
Shier NQ, et al. Anesthesia for cardiac surgery in patients receiving mono¬ 
amine oxidase inhibitors. Anesth Analg. 1984;63:1041-1044, com permis- 
sao.) 


3. Efeitos colaterais 

a. O efeito colateral grave mais comum dos IMAOs e a hipo- 
tensao ortostatica (que pode refletir o acumulo da octopa- 
mina, um neurotransmissor falso). 

b. O ganho de peso e um efeito colateral comum do tratamen- 
to com IMAO. 

c. Diferente dos antidepressivos triciclicos, os IMAOs nao 
produzem arritmias cardiacas. 

4. Restricoes dieteticas (ver Tabela 43-4) 

a. A enzima MAO presente no figado, no TGI, nos rins e nos 
pulmoes parece desempenhar uma fun<;ao protetora na de- 
sativa<;ao de monoaminas circulantes (uma defesa inicial 
contra monoaminas absorvidas dos alimentos, como a ti¬ 
ramina e a feniletanolamina, que, caso contrario, produzi- 
riam uma resposta simpaticomimetica indireta e levariam a 
hipertensao). 

b. A MAO-A e encontrada no TGI e no figado, onde atua para 
metabolizar aminas bioativas, como a tiramina. Os IMAOs 
usados nos Estados Unidos como antidepressivos inibem a 
MAO-A e a MAO-B de modo nao seletivo. 

c. Como os pacientes tratados com IMAOs nao sao capazes 
de metabolizar a tiramina da dieta e outras monoaminas, 
esses compostos podem entrar na circula<;ao sistemica e 
podem ser captados pelas terminates nervosas do sistema 
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nervoso. Essa capta<;ao pode provocar a libera<;ao marina 
de catecolaminas endogenas e resultar em uma crise hipe- 
radrenergica caracterizada por hipertensao (semelhante ao 
que ocorre com a libera<;ao de catecolaminas de um feo- 
cromocitoma), hipertermia e acidente vascular encefalico 
(AVE). 

d. O tratamento da hipertensao e feito com um vasodilata- 
dor periferico, tal como o nitroprussiato. Arritmias car- 
diacas que persistem apos o controle da pressao arterial 
sistemica sao tratadas com lidocaina ou um antagonista 
(3-adrenergico. 

5. Intera^oes farmacologicas. Alem da intera<;ao com alimentos, 
os IMAOs podem interagir adversamente com opioides, far- 
macos simpaticomimeticos, antidepressivos triciclicos e ISRS. 
Essas intera<;6es podem resultar em hipertensao, excita<;ao do 
SNC, delirio, convulsoes e obito. Em animais, as necessidades 
anestesicas para anestesicos volateis sao aumentadas, presumi- 
velmente refletindo um acumulo de norepinefrina no SNC. 

a. Opioides e IMAOs. A administrate de meperidina a um 
paciente tratado com IMAOs pode resultar em uma respos- 
ta excitatoria (tipo I) (agita<;ao, cefaleia, rigidez de musculo 
esqueletico, hipertermia) ou depressiva (tipo II), caracteri¬ 
zada por hipotensao, depressao ventilatoria e coma. Os de- 
rivados da meperidina (fentanila, sufentanila, alfentanila) 
foram associados a reaches adversas em pacientes tratados 
com IMAOs. A morfina nao inibe a capta<;ao da serotoni- 
na, mas seus efeitos opioides podem ser potencializados na 
presen<;a de IMAOs. 

b. Simpaticomimeticos e IMAOs. Nao existem evidencias 
experimentais que apoiem a recomenda<;ao de que todos 
os farmacos simpaticomimeticos devam ser evitados em 
pacientes tratados com IMAOs. Se necessario, o uso de um 
simpaticomimetico de a<;ao direta (fenilefrina) e preferivel 
ao uso de um farmaco de a<;ao indireta (reduza a dose a 
aproximadamente um ter<;o do normal, com titula<;ao adi- 
cional de doses baseada nas respostas cardiovasculares). 

c. Overdose. A overdose com um IMAO reflete-se nos sinais 
de atividade excessiva do SNS (taquicardia, hipertermia, 
midriase), convulsoes e coma. O tratamento e de suporte, 
alem da lavagem gastrica. 

6. Manejo anestesico 

a. No passado, a suspensao de IMAOs era comumente reco- 
mendada 2 a 3 semanas antes de uma cirurgia eletiva, com 
base na preocupa<;ao de que a instabilidade cardiovascular 
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e do SNC pudesse ocorrer durante a anestesia e cirurgia (o 
que parece se basear mais em anedotas e respostas isoladas 
do que em estudos cientificos). Ha uma crescente consta- 
ta<;ao de que a anestesia pode ser administrada com segu- 
ran<;a na maioria dos pacientes que estao sendo tratados 
cronicamente com IMAOs. Quando a anestesia e adminis¬ 
trada a pacientes tratados com IMAOs, e prudente consi- 
derar certas intera^oes do farmaco e evitar determinados 
medicamentos, se possivel. 

b. Escolha dos farmacos usados durante a anestesia. A tec- 
nica anestesica escolhida deve reduzir a possibilidade de 
estimula<;ao do SNS ou hipotensao induzida pelo farmaco. 
A anestesia regional em pacientes e aceitavel, levando em 
considera<;ao a desvantagem dessas tecnicas caso a hipoten¬ 
sao necessite da administrate de um simpaticomimetico. 
Quando e feita a anestesia regional, uma abordagem caute- 
losa consiste em nao adicionar epinefrina a solu^ao aneste¬ 
sica local. Etomidato e tiopental foram administrados a pa¬ 
cientes submetidos ao tratamento com IMAOs submetidos 
a eletroconvulsoterapia sem efeitos adversos. As respostas a 
farmacos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes 
nao sao alteradas pelos IMAOs. 

III. A sindrome serotoninergica (tremor leve a estado mental alterado, 
clonus e hipertermia) ocorre quando existe um excesso de agonismo a 
serotonina no SNC e no sistema nervoso periferico (Tabela 43-5). 

A. Os ISRS, os antidepressivos triciclicos e os IMAOs, particularmente 
quando combinados, foram associados a sindrome serotoninergica. 

B. O diagnostico diferencial inclui hipertermia maligna, sindrome 
neuroleptica maligna e envenenamento anticolinergico (ver Tabe¬ 
la 43-5). 

C. O manejo da sindrome serotoninergica inclui o cuidado de suporte 
hemodinamico e respiratorio, o controle da agita<;ao com sedativos 
e o controle da hipertermia. 

IV. Ansioliticos 

A. Os benzodiazepinicos sao usados clinicamente como ansioliti¬ 
cos, sedativos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares (pa- 
recem produzir todos esses efeitos ao facilitar as a<;oes do acido 
y-aminobutmco [GABA], o principal neurotransmissor inibitorio 
presente no sistema nervoso). Os benzodiazepinicos tendem me- 
nos a produzir tolerancia, tern um menor potencial para abuso e 
uma grande margem de seguran^a quando ingeridos como overdo¬ 
se isolada. 
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B. A buspirona e um nao benzodiazepinico eficaz no tratamento dos 
disturbios de ansiedade generalizada, mas nao no transtorno do 
panico. 

1. Esse farmaco e um agonista parcial dos receptores da seroto- 
nina, mas nao tern efeitos diretos sobre os receptores GABA e, 
portanto, nao apresenta reatividade cruzada com benzodiaze- 
pinicos, barbituricos ou alcool. 

a. A buspirona nao apresenta os efeitos sedativos, anticonvul- 
sivantes e relaxantes de musculos esqueleticos caracteristi- 
cos dos benzodiazepinicos. 

b. A buspirona nao produz dependencia e nao parece ser alta- 
mente toxica quando tomada em overdose. 

2. A principal desvantagem parece ser um inicio lento de seu efei- 
to (1 a 2 semanas), que pode ser interpretado como ineficacia 
por pacientes que apresentam ansiedade aguda. 

V. O litio, os anticonvulsivantes e os antipsicoticos sao considerados 
como farmacos de escolha para o tratamento de disturbios bipolares. 
Em decorrencia das multiplas intera^oes farmacologicas com o litio 
e sua toxicidade grave, farmacos alternativos estao sendo frequente- 
mente usados no seu lugar para o tratamento do disturbio bipolar. 
O objetivo do tratamento da mania aguda e manter as concentrates 
plasmaticas do litio entre 1,0 e 1,2 mEq/L. 

A. Farmacocinetica 

1. O litio se distribui por todo liquido corporal e e excretado qua- 
se inteiramente atraves dos rins (a excre<;ao renal nao e aumen- 
tada com diureticos tiazidicos, que atuam seletivamente nos 
tubulos renais distais). 

2. A deple<;ao de sodio, como a produzida pela desidrata<;ao, re- 
du<;ao da ingestao de sodio, tiazidicos e diureticos de al$a, pode 
aumentar a reabsor<;ao de litio pelos tubulos renais proximais, 
resultando em um aumento de ate 50% da concentra<;ao plas- 
matica de litio. 

B. Efeitos colaterais 

1. Os efeitos colaterais graves mais comuns do litio ocorrem nos 
rins e se manifestam como polidipsia e poliuria (o diuretico ami- 
lorida que poupa potassio e eficaz na redu<;ao do volume urinario 
sem afetar as concentrates plasmaticas de litio ou de sodio). 

2. Alterates no ECG caracterizadas pelo achatamento ou inver- 
sao da onda T ocorrem em alguns pacientes tratados com litio, 
mas esses achados parecem ser efeitos clinicos nao relaciona- 
dos. Disturbios clinicamente significativos da fun<;ao cardiaca 
induzidos pelo litio sao raros. Pacientes com disfun<;ao pre- 
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-existente do no sinoatrial (sick sinus syndrome ) provavelmente 
devem ser tratados com litio apenas se forem portadores de um 
marca-passo cardiaco artificial. 

3. O hipotireoidismo se desenvolve em cerca de 5% dos pacientes 
tratados com litio. 

4. As toxicidades dermatologicas clinicamente importantes do 
litio incluem a acne e as exacerbates da psoriase ou desenvol- 
vimento de psoriase nova. 

5. Os pacientes podem se queixar de disturbios da memoria e len- 
tidao cognitiva. O tremor das maos ocorre em 25 a 50% dos 
pacientes tratados. 

6. A seda<;ao associada ao tratamento com litio sugere que as ne- 
cessidades anestesicas para farmacos intravenosos e inalatorios 
podem ser reduzidas. As respostas ao bloqueio neuromuscular 
com farmacos despolarizantes e adespolarizantes podem estar 
prolongadas na presen<;a de litio. 

C. Intera^oes farmacologicas (Tabela 43-6) 

1. Toxicidade (Tabela 43-7) 

a. O tratamento diuretico, a restri<;ao de sodio e a perda de so- 
dio aumentam a reabsor<;ao de litio, incrementando, assim, 
as concentrates plasmaticas de litio. Os pacientes tratados 
com litio devem evitar anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs) e diureticos. 

b. A toxicidade leve do litio e refletida por seda<;ao, nausea, 
fraqueza muscular esqueletica e alterates no ECG carac- 
terizadas pelo alargamento do complexo QRS. Bloqueio 
cardiaco atrioventricular (BAV), hipotensao, arritmias 
cardiacas e convulsoes podem ocorrer quando as concen¬ 
trates plasmaticas de litio sao superiores a 2 mEq/L. 

c. Toxicidade significativa do litio e uma emergencia medica 
que pode necessitar de um tratamento agressivo, incluindo 
hemodialise. 

D. Anticonvulsivantes no tratamento do disturbio bipolar 

1. Os anticonvulsivantes carbamazepina e acido valproico sao 
comumente usados no tratamento do disturbio bipolar. Ape- 
sar de uma vasta gama de efeitos colaterais, o acido valproico 
frequentemente e mais bem tolerado do que o litio, que tern 
efeitos colaterais com risco para a vida. 

2. Apesar de uma ampla gama de efeitos colaterais, o acido val¬ 
proico, muitas vezes, e mais bem tolerado do que o litio, que 
apresenta efeitos colaterais com riscos para a vida. 

3. Os efeitos colaterais da carbamazepina, embora raros, incluem 
leucopenia, anemia aplastica e hepatite (recomendando que os 
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TABELA 43-6 


Interagoes farmacologicas com o li'tio 

Farmaco 

Interacao 

Diureticos tiazidicos 

Aumento da concentragao plasmatica 
do litio resultante da redugao da 
depuragao renal 

Furosemida 

Geralmente sem alteragao na 
concentragao plasmatica de litio 

AINEs 

Aumento da concentragao plasmatica 
de litio resultante de uma redugao da 
depuragao renal (excegoes sao o AAS e 
o sulindaco) 

Aminofilina 

Redugao da concentragao plasmatica 
de litio resultante de um aumento da 
depuragao renal 

IECA 

Podem aumentar a concentragao 
plasmatica do litio 

Farmacos neurolepticos 

O litio pode exacerbar os sintomas 
extrapiramidais ou aumentar o risco 
da SNM 

Farmacos anticonvulsivantes 

O uso concomitante de litio pode 

(carbamazepina) 

resultar em neurotoxicidade adicional 

Antagonistas (3-adrenergicos 

Redugao do tremor induzido pelo litio 

Farmacos bloqueadores 

O litio pode prolongar a duragao da 

neuromusculares 

agao 


AINEs, anti-inflamatorios nao esteroides; IECA, inibidores de conversao da angiotensina; AAS, 
acido acetilsalicilico; SNM, sindrome neuroleptica maligna. 

Adaptada de Price LH, Heninger GR. Lithium in the treatment of mood disorders. N Engl J Med. 
1994;331:591-598 


testes de fungao hepatica e hemogramas completos devem ser 
controlados em pacientes tratados com carbamazepina). 

VI. Os farmacos antipsicoticos sao um grupo de compostos quimicamen- 
te diferentes (fenotiazinas, tioxantonas, butirofenonas), que sao uteis 
no tratamento da esquizofrenia, da mania, da depressao com caracte- 
risticas psicoticas e determinadas psicoses organicas (Tabela 43-8). As 
fenotiazinas e as tioxantonas apresentam um alto indice terapeutico 
e uma curva dose-resposta relativamente achatada, representando a 
notavel seguranga desses farmacos ao longo de uma ampla variagao 
de doses. 
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TABELA 43-7 


Sinais e sintomas da toxicidade do li'tio 

Efeitos toxicos 

Concentragao 
plasmatica de litio 
(mEq/L) 

Sinais e sintomas 

Leves 

1,0-1 ,5 

Letargia 

Irritabilidade 

Fraqueza muscular esqueletica 
Tremor 

Fala arrastada 

Nausea 

Moderados 

1,6-2,5 

Confusao 

Sonolencia 

Inquietude 

Marcha instavel 

Tremor grosseiro 

Disartria 

Fascicula^oes de musculos 
esqueleticos 

Vomito 

Graves 

>2,5 

Comprometimento da consciencia 
(coma) 

Delirio 

Ataxia 

Sintomas extrapiramidais 

Convulsoes 

Comprometimento da fun<;ao 
renal 


Adaptada de Price LH, Heninger GR. Lithium in the treatment of mood disorders. N Engl J Med. 
1994;331:591-598. 


A. O mecanismo de a$ao dos farmacos antipsicoticos parece ser de- 
corrente do bloqueio dos receptores da dopamina. O bloqueio dos 
receptores da dopamina na zona de gatilho quimiorreceptora do 
bulbo e responsavel pelo efeito antiemetico desses farmacos. 

B. Farmacocinetica. As fenotiazinas e as tioxantonas frequentemen- 
te apresentam padroes erraticos e imprevisiveis de absor<;ao apos 
a administra<;ao oral (sao altamente lipossoluveis e acumulam em 
tecidos bem perfundidos, como o cerebro). A passagem atraves da 
placenta e o acumulo do farmaco no feto sao possiveis. 

C. O metabolismo das fenotiazinas e tioxantonas ocorre principal- 
mente atraves da oxida<;ao hepatica, seguida de conjuga^ao. Muitos 
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dos metabolitos oxidativos sao farmacologicamente inativos, com 
uma exce<;ao notavel, a 7-hidroxiclorpromazina. 

D. Efeitos colaterais. Embora a ocorrencia de efeitos colaterais seja co¬ 
mum, esses medicamentos tern uma grande margem de seguran<;a e 
as overdoses raramente sao fatais. 

1. Efeitos extrapiramidais 

a. A discinesia tardia pode ocorrer em 20% dos pacientes que 
recebem farmacos antipsicoticos por periodos superiores a 
1 ano. As manifesta<;6es da discinesia tardia incluem mo- 
vimentos involuntarios (lingua, musculos faciais e do pes- 
C090, extremidades superiores e inferiores, musculatura do 
tronco e, ocasionalmente, grupos musculares esqueleticos 
envolvidos na respira<;ao e na degluti<;ao). A discinesia tar¬ 
dia raramente passa por remissao, e nao existe tratamento. 

b. Reaches distonicas agudas ocorrem em aproximadamente 
2% dos pacientes tratados e tern maior probabilidade de 
ocorrer dentro das primeiras 72 horas de tratamento. Ri- 
gidez aguda de musculos esqueleticos e caibras podem se 
desenvolver, geralmente afetando a musculatura do pes- 
C090, da lingua, da face e das costas. Podem ocorrer crises 
oculogiras e opistotono. 

c. O inicio subito de dificuldade respiratoria em um paciente 
que toma neurolepticos pode refletir uma discinesia larin- 
gea (laringoespasmo). 

d. A distonia aguda responde drasticamente a difenidramina, 
25 a 50 mg por via IV. 

2. Efeitos cardiovasculares 

a. A administra<;ao IV da clorpromazina causa uma redu<;ao 
na pressao arterial sistemica resultando de (a) depressao 
dos reflexos vasomotores, (b) bloqueio a-adrenergico peri- 
ferico, (c) efeitos relaxantes diretos sobre a musculatura lisa 
vascular e (d) depressao cardiaca direta. 

b. O bloqueio a-adrenergico produzido pela clorpromazina e 
suficiente para diminuir ou evitar os efeitos pressoricos da 
epinefrina. 

c. A miose que ocorre previsivelmente tambem pode ser de- 
corrente do bloqueio a-adrenergico. 

d. Um efeito cardiaco antiarritmico da clorpromazina pode 
refletir a potente atividade anestesica local desse farmaco. 

3. A sindrome neuroleptica maligna (SNM) caracteriza-se por 
(a) hipertermia, (b) hipertonicidade generalizada dos muscu¬ 
los esqueleticos, (c) instabilidade do SNA, manifestada como 
altera<;6es da pressao arterial sistemica, taquicardia e arritmias 
cardiacas e (d) flutua^oes nos niveis de consciencia. A rigidez 
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muscular esqueletica pode ser grave o suficiente para causar 
mionecrose, levando a niveis aumentados de creatinofosfoci- 
nase (CK), mioglobinuria e insuficiencia renal. 

a. A mortalidade e de 20 a 30%, e as causas de morte comuns 
sao insuficiencia ventilatoria, insuficiencia renal e trombo- 
embolia. 

b. A causa da SNM e desconhecida e, por isso, seu tratamento 
e empirico, incluindo medidas de apoio e administra^ao de 
dantrolene e de agonistas da dopamina (bromocriptina ou 
amantadina). 

c. A hipertermia maligna associada com a anestesia, bem 
como a sindrome anticolinergica central, podem imitar a 
SNM. Uma caracteristica distintiva e a capacidade dos re- 
laxantes musculares adespolarizantes de produzir paralisia 
flacida em pacientes que apresentam a SNM, o que nao 
ocorre naqueles que apresentam hipertermia maligna. 

4. A seda^ao parece ser decorrente do antagonismo dos recepto- 
res oq-adrenergicos, muscarmicos e histaminicos (Eq). O tra¬ 
tamento cronico leva ao desenvolvimento de tolerancia para os 
efeitos sedativos produzidos por esses farmacos. 

5. Efeitos antiemeticos. Os efeitos antiemeticos dos farmacos 
antipsicoticos refletem sua intera<;ao com os receptores dopa- 
minergicos na zona de gatilho quimiorreceptora do bulbo (pa- 
recem ser mais eficazes para evitar a nausea e vomito induzidos 
pelos opioides). 

6. A ictericia obstrutiva, considerada uma rea<;ao alergica, rara- 
mente ocorre 2 a 4 semanas apos a administrate de fenotiazi- 
nas ou tioxantonas. 

7. Relaxamento muscular esqueletico. A clorpromazina causa 
relaxamento de musculos esqueleticos em alguns tipos de con- 
di<;oes espasticas, presumivelmente por meio de a<;6es sobre o 
SNC, pois o farmaco nao atua na jun<;ao neuromuscular. 

E. Intera^oes medicamentosas 

1. Os efeitos depressores dos opioides sobre a ventila<;ao podem 
ser acentuados por farmacos antipsicoticos. 

2. Os efeitos mioticos e sedativos dos opioides sao aumentados, e 
as a^oes analgesicas sao suscetiveis a potencializa<;ao. 

B. A clozapina e o unico antipsicotico que nao parece causar disci- 
nesia tardia ou efeitos colaterais extrapiramidais. Entre os efeitos 
colaterais mais comuns estao seda<;ao, nausea, vomito e hipotensao 
ortostatica. Uma manifesta<;ao presumida de um efeito parassimpa- 
ticolitico e uma taquicardia sinusal leve e sustentada. Aconselha-se 
precau<;ao no uso de tais farmacos anticolinergicos em pacientes 
com risco de glaucoma, ileo paralitico ou reten<;ao urinaria. A agra- 
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nulocitose e um efeito colateral especialmente grave da clozapina e 
ocorre em menos de 1% dos pacientes. A incidencia de convulsoes e 
de 2 a 4% dos pacientes tratados com altas doses de clozapina. 

G. Butirofenonas. O droperidol e a butirofenona mais frequentemente 
administrada no periodo pre-operatorio. O haloperidol tem uma 
dura<;ao de a<;ao mais longa do que o droperidol e nao apresenta 
efeitos antagonistas a-adrenergicos significativos, de modo que re¬ 
duces da pressao arterial sistemica sao improvaveis (o uso princi¬ 
pal e para o tratamento de agita<;ao e delirio na unidade de trata- 
mento intensivo [UTI]). 

1. Farmacocinetica. O droperidol e metabolizado no figado, e a 
excre<;ao maxima de metabolitos ocorre durante as primeiras 
24 horas. 

2. Os efeitos colaterais das butirofenonas lembram aqueles des- 
critos para as fenotiazinas e tioxantonas. 

a. Sistema nervoso central. O efeito aparentemente calman- 
te do droperidol pode mascarar um medo avassalador da 
cirurgia. Essa resposta disforica reduz o uso do droperi¬ 
dol no periodo pre-operatorio, especialmente como me- 
dicaqao pre-operatoria. A acatisia (mais frequentemente 
uma sensaqao de inquietude nas pernas) pode acompa- 
nhar a administrate do droperidol como medicaqao 
pre-operatoria. Como um antagonista da dopamina, o 
droperidol provoca reaqoes extrapiramidais em cerca de 
1% dos pacientes e nao deve ser administrado a pacientes 
que estao sendo simultaneamente tratados para doen^a de 
Parkinson. A distonia laringea aguda (laringoespasmo) e 
uma condi<;ao extrapiramidal rara das butirofenonas. A 
difenidramina administrada por via IV e um tratamento 
eficaz para rea<;oes extrapiramidais induzidas pelo drope¬ 
ridol. O droperidol nao produz amnesia e nao tem aqao 
anticonvulsivante. 

b. Efeitos cardiovasculares. O droperidol pode reduzir a 
pressao arterial sistemica como resultado de a<;6es no SNC 
e por meio de bloqueio a-adrenergico periferico. A con- 
tratilidade miocardica nao e alterada pelo droperidol. O 
droperidol e um antiarritmico cardiaco e protege contra 
arritmias induzidas pela epinefrina. 

c. O intervalo QTc prolongado reflete mau funcionamento 
dos canais ionicos cardiacos, resultando em comprome- 
timento da repolariza<;ao ventricular que pode levar a ta- 
quicardia ventricular (TV) polimorfica caracteristica co- 
nhecida como torsade de pointes. A causa mais comum da 
retirada ou restri<;ao do uso de farmacos que ja estao sendo 
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usados clinicamente e o prolongamento do intervalo QTc 
no ECG associado a torsade de pointes (TV polimorfica). 
O droperidol e capaz de prolongar o intervalo QTc no ECG 
(Fig. 43-2). Desde a aprova<;ao do droperidol em 1970, nao 
houve um unico relato de caso no qual o droperidol usa- 
do em doses adequadas para o manejo da nausea e do vo- 
mito pos-operatorios tenha sido associado com arritmias 
cardiacas ou parada cardiaca. A “advertencia de tarja preta” 
inclui a exigencia de que todos os pacientes devam ser sub- 
metidos a um ECG de 12 deriva<;6es antes da administra¬ 
te do droperidol, para determinar a presen<;a de intervalo 
QTc prolongado (> 440 milissegundos para homens e > 450 
milissegundos para mulheres). 

d. Ventila^ao. A ventila^ao de repouso e a resposta ventilato- 
ria ao dioxido de carbono nao sao alteradas pelo droperidol. 

3. A neuroleptanalgesia e produzida com uma combina<;ao de 

50:1 de droperidol e fentanil. Essa combina<;ao fixa de farma- 
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FIGURA 43-2 O droperidol produz um prolongamento dose-dependente 
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siology. 1983;58:307-313, com permissao.) 
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cos nao esta associada com maior depressao ventilatoria em 
comparatao com cada farmaco isoladamente. 

a. A neuroleptanalgesia caracteriza-se por uma imobilidade 
semelhante a transe (cataleptica) em um paciente aparen- 
temente tranquilo, dissociado e indiferente ao ambiente 
externo. A analgesia e intensa, permitindo a realizatao de 
muitos procedimentos diagnostics e cirurgicos menores, 
como a broncoscopia e a cistoscopia. 

b. As desvantagens da neuroleptanalgesia sao a depressao pro- 
longada do SNC e a nao depressao das respostas do SNS 
esperadas com a estimulatao dolorosa. 

4. Antiemetico. O droperidol e um poderoso agente antiemeti- 
co como resultado da inibitao dos receptores D 2 da dopami- 
na na zona de gatilho quimiorreceptora do bulbo. Apesar da 
advertencia da tarja preta, questiona-se se doses antiemeticas 
pequenas (<1,25 mg) levam a um risco de um intervalo QTc 
prolongado no ECG. 

VII. A cannabis vem sendo usada ha milhares de anos e atualmente e o far¬ 
maco ilicito mais usado no mundo. Os canabinoides mais abundantes 
sao o S-9-tetra-hidrocanabinol (D9THC) canabiol e canabinol. Foram 
identificados dois receptores endogenos principals de cannabis (CB1 
e CB2). Os receptores CB1 estao presentes no SNC (principalmente na 
medula espinal), e os receptores CB2 estao localizados perifericamen- 
te e ligados com celulas no sistema imunologico. 

A. Farmacocinetica. Os canabinoides sao submetidos a um substan- 
cioso metabolismo hepatico de primeira passagem apos a admi¬ 
nistrate oral, de tal modo que apenas 10 a 20% da dose ingerida 
alcanna a circulate sistemica (produz grandes quantidades do me¬ 
tabolite ativo 11-hidroxi- 6-9-tetra-hidrocanabinol). 

2. O pico do efeito clinico apos a administrate oral ocorre apos 1 a 
2 horas, e a duratao da atao e de 4 a 6 horas. A administrate ina- 
latoria, por sua vez, resulta em inicio de atao dentro de segundos. 

B. Toxicidade 

1. Euforia e sensatao de relaxamento ocorrem com concentra- 
toes plasmaticas de cerca de 3 ng/mL e isso pode ser produzido 
por 2 a 3 mg de D9THC. 

2. A intoxicate aguda pode causar alteratoes perceptivas, dis- 
tortao do tempo, intensificatao de experiences sensoriais 
normais, redutao dos tempos de reatao, habilidades motoras 
pobres, aumento do apetite, comprometimento de atividades 
especializadas, taquicardia e hipotensao. 

3. A maior preocupatao e o desenvolvimento de toxicidade em 
longo prazo, desenvolvimento de dependencia psiquica asso- 
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ciada com sintomas de abstinencia durante um periodo de abs- 
tinencia apos uso frequente. 

4. A cannabis , muitas vezes, e misturada ao tabaco para torna-la 
mais facil de queimar. Os materials presentes no fumo da can¬ 
nabis sao cancerigenos. 

5. A inala<;ao cronica da fuma<;a da cannabis esta associada a au- 
mento da incidencia de doen<;a pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC) e carcinoma do pulmao e da laringe. 

C. Usos clinicos 

1. O D9THC esta sendo cada vez mais usado para o tratamento 
em longo prazo da nausea, vomito, caquexia e no manejo da 
dor cronica, incluindo a enxaqueca. 

2. Embora o uso da cannabis para a analgesia carregue o potencial 
para a dependencia fisica e psiquica, existe um risco considera- 
velmente menor de efeitos colaterais para a vida em compara- 
<;ao com aqueles associados ao uso de opioides. 

3. O D9THC puro pode ser eficaz no tratamento da nausea e vo¬ 
mito induzidos pela quimioterapia, alem de ser um reconheci- 
do estimulante do apetite em pacientes com doen<;a terminal. 

VIII. Psicoestimulantes 

A. O metilfenidato e um psicoestimulante usado para o tratamento do 
transtorno de deficit de aten<;ao/hiperatividade e na narcolepsia. Tal 
como as anfetaminas, ele bloqueia a recapta<;ao da norepinefrina e 
da dopamina. 

B. Pode haver um aumento do risco de instabilidade hemodinamica 
intraoperatoria, bem como um risco maior de arritmias. 
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Populagoes especiais 


CAPITULO 44 


Fisiologia do recem-nascido 


I. Introdugao. A fisiologia neonatal caracteriza-se por uma reserva fun- 
cional reduzida. As demandas fisiologicas aumentadas podem signi- 
ficar uma carga significativa para os sistemas organicos que ainda nao 
desenvolveram reserva adicional normal como os adultos. 

II. Fisiologia neonatal. O consumo de oxigenio neonatal e de aproxima- 
damente 6 mL/kg/minuto em comparacao com os 3 mL/kg/minuto no 
adulto. Mesmo com circunstancias fisiologicas normais, os sistemas 
cardiacos e respiratorios imaturos operam proximo aos limites de sua 
reserva funcional, para suportar essa demanda metabolica. A imatu- 
ridade de multiplos sistemas organicos neonatais cria importantes 
diferengas relacionadas ao desenvolvimento para o manejo e respos- 
ta de farmacos quando comparados com a crianga mais velha e com 
adultos. 

A. Fisiologia cardiovascular neonatal 

1. O recem-nascido (RN) encontra-se em estado de transigao do 
padrao circulatorio fetal, intrauterino, para o padrao circulato- 
rio extrauterino do RN. 

a. A circulagao fetal caracteriza-se por alta resistencia vascu¬ 
lar pulmonar (RVP), baixa resistencia vascular sistemica 
(RVS) (incluindo a placenta) e um shunt cardiaco direita- 
-para-esquerda atraves do forame oval e ducto arterioso. A 
expansao dos pulmoes ao nascer aumenta a pressao de oxi¬ 
genio (P0 2 ) e causa um rapido declinio na RVP e aumento 
no fluxo sanguineo pulmonar. 

b. O aumento do retorno sanguineo para o coragao atraves 
das veias pulmonares aumenta a pressao do atrio esquer- 
do acima da pressao do atrio direito, causando fechamen- 
to funcional do forame oval. O fechamento anatomico do 
forame oval geralmente ocorre entre os tres meses e um 
ano de idade, mas o forame permanece anatomicamente 
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patente em 10 a 30% das pessoas durante toda a vida (essas 
pessoas sao descritas como apresentando um forame oval 
patente a sonda [probepatent]). Individuos portadores de 
um forame oval patente a sonda tambem correm o risco 
de embolia gasosa sistemica e acidente vascular encefalico 
(AVE) resultante quando embolos de ar passam da circula- 
gao pulmonar para a circulagao sistemica. 

c. Como o forame oval e o ducto arterioso estao apenas fun- 
cionalmente fechados no periodo neonatal, a circulagao 
neonatal e capaz de rapidamente reverter para o padrao 
fetal, particularmente em resposta ao estresse fisiologico 
(hipoxemia, hipercarbia, acidose). 

d. O shunt direita-para-esquerda, causando hipoxemia arte¬ 
rial, leva a um aumento adicional na RVP, criando, assim, 
um ciclo vicioso (hipertensao pulmonar persistente pode 
ser observada em RNs prematuros). 

2. O miocardio neonatal contem elementos contrateis imaturos 
e tern menos complacencia do que o miocardio adulto (Fig. 
44-1). Como o volume sistolico (VS) nao pode ser aumentado 
significativamente pelo volume de carga, e como a reserva con- 
tratil e limitada, o debito cardiaco (DC) neonatal e diferencia- 
damente dependente da frequencia cardiaca (FC). 



Volume VE normalizado - ML/100 gramas 
Peso VE 

FIGURA 44-1 Curva de volume e pressao para o coragao neonatal e o co- 
ragao adulto. Curvas de volume e pressao para o coragao canino adulto e 
neonatal. 0 coragao imaturo e menos complacente do que o coragao adulto. 
Em virtude disso, as curvas de volume e pressao divergem acima de uma 
pressao ventricular esquerda (PVE) de cerca de 5 mmHg. 
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a. Para atender a demanda metabolica elevada, o debito car- 
dlaco (DC) neonatal, em relagao ao peso corporal, equi- 
vale a duas vezes o DC do adulto. Isso ocorre por meio de 
uma FC relativamente rapida (140 batimentos por minuto 
[bpm]), porque o volume sistolico nao pode ser significa- 
tivamente aumentado. 

b. A circulate neonatal caracteriza-se pela centraliza<;ao (au- 
mento da resistencia vascular periferica e distribui<;ao do 
DC primariamente para orgaos vitais), uma situa^ao com- 
paravel a um adulto em estado de choque compensado. 

c. A imaturidade estrutural e funcional do sistema cardiovas¬ 
cular neonatal limita gravemente a reserva disponivel na 
presen<;a de eventos perinatais comuns e perioperatorios, 
como a hipovolemia, a depressao da contratilidade induzi- 
da por anestesicos e a redu<;ao do retorno venoso induzida 
pela ventila<;ao com pressao positiva (VPP). 

d. A reserva cardiovascular marginal do RN e o desvio para a 
esquerda na curva de dissocia<;ao da hemoglobina (Hb) fe¬ 
tal sao a logica subjacente da recomenda<;ao de que o hema- 
tocrito (Ht) deve ser mantido em 30% ou mais para evitar a 
isquemia tissular no RN. 

B. Fisiologia respiratoria no recem-nascido 

1. O sistema respiratorio em um neonato a termo ao nascimento 
e imaturo, e seu desenvolvimento continua durante a infancia 
precoce (o numero de alveolos e reduzido ao nascer, e a rela<;ao 
entre a area de superficie alveolar e a area de superficie corpo¬ 
ral e um ter<;o da rela^ao de um adulto). 

2. Para satisfazer o aumento da demanda de oxigenio, a ventila- 
<;ao alveolar neonatal minuto e o dobro da ventila<;ao de um 
adulto (um aumento da frequencia respiratoria, em vez do au¬ 
mento do volume corrente, e o meio mais eficaz para aumentar 
a ventila^ao alveolar no RN). 

3. A parede toracica neonatal e mais complacente e tern menos 
condi<;6es de expandir para fora do que a do adulto (o pulmao 
neonatal apresenta uma maior tendencia ao colapso, e o lacten- 
te e obrigado a usar mecanismos ativos para manter volumes 
pulmonares normais) (Tabela 44-1). 

4. Embora a resistencia da via aerea seja relativamente baixa em 
lactentes, em termos absolutos, as vias aereas sao muito estrei- 
tas (quantidades menores de secretes ou uma doen<;a infla- 
matoria trivial podem levar a complicates respiratorias graves 
em lactentes pequenos). 
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TABELA 44-1 


Mecanismos ativos usados por recem-nascidos para manter o 
volume pulmonar * 1 2 3 

Frequencia respiratoria rapida - termino precoce da expiragao 
Atividade muscular intercostal na expiragao - estabiliza a parece toracica 
complacente 

Expiragao contra a glote parcialmente oclulda - retarda o fluxo expiratorio 

a Significativamente atenuados pela anestesia geral. 


C. Termorregulagao neonatal 

1. O RN tende a ficar mais rapidamente hipotermico durante a 
anestesia geral do que o adulto (o RN depende primariamente 
de termogenese sem calafrio ou termogenese quimica no teci- 
do adiposo marrom para a produgao de calor). 

2. Durante a anestesia e a cirurgia, a perda de calor no pacien- 
te pediatrico tambem e intensificada pela redugao do limiar 
termorregulatorio em decorrencia da anestesia, temperaturas 
ambientais baixas na sala de cirurgia (20 a 22° C), preparagao 
da pele com solugoes frias, infusao de solugoes frias, vasodila- 
tagao induzida pela anestesia e uso de gases anestesicos secos 
em sistemas nao reinalatorios de alto fluxo. 

a. A hipotermia intraop eratoria retardara significativamente 
o despertar. 

b. Com o retorno dos reflexos termostaticos, o consumo de 
oxigenio aumenta em 3 a 4 vezes, assim como a taxa meta- 
bolica esta aumentada, em uma tentativa para gerar calor. A 
demanda adicional em um sistema cardiorrespiratorio ima- 
turo, que ja esta comprometido em decorrencia dos efeitos 
residuais da anestesia e da cirurgia, pode precipitar uma 
insuficiencia cardiorrespiratoria. 

c. A perda de calor durante a anestesia e a cirurgia pode ser 
previnida por diversas medidas simples, como aumento da 
temperatura da sala de cirurgia para 28 a 30° C, uso de 1am- 
padas de calor radiante, envolvimento das extremidades com 
material isolante, emprego de solugoes nao volateis aqueci- 
das para a preparagao da pele e administragao de liquidos in- 
travenosos (IVs) e produtos derivados do sangue aquecidos. 
Os gases inalados devem ser aquecidos e umidificados. 

D. Liquidos, eletrolitos e fisiologia renal do recem-nascido 

1. O RN caracteriza-se por ter aumento da agua corporal total, 
aumento do volume do liquido extracelular, aumento da taxa 
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de rotatividade ( turnover ) da agua e redu<;ao da taxa de filtra- 
<;ao glomerular (TFG). 

2. Os RNs sao obrigatoriamente desperdi<;adores de sodio e ne- 
cessitam de suplementa<;ao de sodio. 

3. Os RNs tem depositos de glicogenio reduzidos e tendem a 
hipoglicemia apos periodos de jejum relativamente breves (a 
glicose e um elemento essencial para o planejamento intrao- 
peratorio de liquidos, para manter a glicose serica entre 35 e 
125 mg/dL). 

E. Neurofisiologia neonatal 

1. Os potenciais somatossensoriais evocados podem ser registra- 
dos a partir do cortex cerebral fetal por volta da 29 a semana 
gestacional. Como tal, o circuito funcional necessario para a 
sensa<;ao dolorosa pode estar presente entre a 20 a e a 30 a sema- 
nas de gesta<;ao. 

2. A falha em fornecer analgesia para RNs leva a altera^oes nas 
vias nociceptivas no corno dorsal da medula espinal e no 
cerebro. 

3. O tratamento adequado da dor no periodo neonatal e um de- 
safio em virtude do temor da depressao respiratoria associada 
com a administrate de opioide (a analgesia pode ser induzida 
por meio da administra<;ao de sacarose pela suc<;ao). 

4. Lactentes prematuros tambem possuem maior risco para a 
retinopatia da prematuridade (ROP), na qual o crescimento 
anormal de vasos retinianos pode levar a fibrose e cegueira (a 
idade gestacional [IG] e o fator etiologico principal no desen- 
volvimento de ROP, e a hiperoxia tem sido implicada como um 
fator contribuinte). 



CAPITULO 45 


Fisiologia e farmacologia 
materno-fetal 


I. Introdu^ao 

A. Uma em cada 50 mulheres gravidas sera submetida a algum tipo de 
cirurgia durante a gesta^ao. A farmacocinetica e a farmacodinamica 
de muitos farmacos estao alteradas durante a gravidez. 

B. Sempre que possivel, a cirurgia e realizada durante o segundo tri- 
mestre da gravidez para nao afetar a organogenese principal e redu- 
zir o risco de parto prematuro, que e maior no terceiro trimestre. 

C. Os efeitos da anestesia normalmente sao bem tolerados pelo feto. 

1. O feto nao depende da ventilacao alveolar para a oxigenacao ou 
remocao do dioxido de carbono, dispondo dos orgaos mater- 
nos para auxiliar no manejo do metabolismo e da excrecao dos 
farmacos (o debito cardiaco [DC] fetal e sensivel a depressao 
por farmacos anestesicos). 

2. Os farmacos usados na anestesia atravessam a placenta em ex- 
tensao variavel. Como uma regra geral, os farmacos que nao 
cruzam a barreira hematencefalica (BHE) nao cruzam a pla¬ 
centa em grau apreciavel. 

II. Fisiologia materna 

A. Alteracoes fisiologicas durante a gravidez e o parto 

1. Alteracoes cardiovasculares. As alteracoes no sistema cardio¬ 
vascular materno, induzidas pela gravidez, incluem aumento 
do volume sanguineo e do DC, reducao da resistencia vascular 
e hipotensao na posicao supina. 

2. Volumes intravasculares e hematologia 

a. O volume do liquido intravascular materno comeca a au- 
mentar no terceiro trimestre da gravidez em decorrencia 
da producao aumentada de renina, de angiotensina e de 
aldosterona, que, em conjunto, promovem a absorcao de 
sodio e retencao de agua. Na gestacao a termo, o volume 
plasmatico aumenta em aproximadamente 50%, e o volume 
de hemacias aumenta em cerca de 25%. Um aumento maior 
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FIGURA 45-1 Alteragoes do volume sanguineo durante a gravidez. Durante 
a gravidez, o volume plasmatico aumenta mais rapidamente do que a massa 
de hemacias, levando a uma anemia fisiologica da gravidez. (Modificada de 
Scott D. Anemia during pregnancy. Obstet Gynecol Ann. 1972; 1:219.) 


no volume plasmatico e a causa da “anemia fisiologica da 
gravidez” (Fig. 45-1). 

b. A anemia fisiologica da gravidez nao causa uma redugao 
na liberagao de oxigenio devido ao aumento concomitan- 
te no DC. 

c. O volume adicional de liquido intravascular (1.000 a 
1.500 mL a termo) compensa a perda sanguinea de 300 a 
500 mL, em media, no parto vaginal e de 800 a 1.000 mL de 
perda sanguinea, na cesarea. 

e. Apesar da leve trombocitopenia, a gravidez e um estado de hi- 
percoagulabilidade com aumento do fibrinogenio e fator VII. 

B. Debito cardiaco 

1. Ate o final do primeiro trimestre, o DC aumenta, em media, 
35% acima dos valores pre-gestacionais e continua aumentan- 
do ate 50% acima dos valores nao gravidicos ate o final do se- 
gundo trimestre (Fig. 45-2). 

2. O trabalho de parto esta associado com novos aumentos do 
DC, que aumenta a cada contragao uterina. 
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a. O maior aumento no DC ocorre imediatamente apos o par- 
to, quando o DC pode sofrer um aumento de 80 a 100% 
acima dos valores que antecederam o trabalho de parto. 

b. Esse aumento macigo do DC representa um momento de 
risco importante para pacientes com doenga cardiopulmo- 
nar, especialmente para as portadoras de estenose valvar e 
hipertensao pulmonar. 

C. Resistencia vascular sistemica. Apesar dos aumentos do DC e do 
volume plasmatico, a pressao arterial sistemica normalmente dimi- 
nui secundariamente a uma redugao de 20% da resistencia vascular 
sistemica (RVS) a termo. 
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FIGURA 45-2 Alteragoes hemodinamicas na gravidez. A frequencia car- 
diaca materna e o debito cardiaco aumentam precocemente no primeiro 
trimestre e atingem um plato no segundo trimestre. Existe um aumento adi- 
cional da frequencia cardiaca durante o terceiro trimestre. 0 volume plasma¬ 
tico aumenta durante o primeiro e o segundo trimestres, atingindo um plato 
durante o terceiro trimestre. Todos os valores caem rapidamente nos dias 
apos o parto. (Modificada de Thorn SA. Pregnancy in heart disease. Heart. 
2004;90:450-456.) 
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D. Compressao aortocava 

1. Na posi<;ao supina, a pressao arterial (PA) comumente diminui 
em decorrencia da compressao aortocava pelo utero gravidico. 
A hipotensao supina manifesta-se por sintomas de diaforese, 
nausea, vomito e tonturas. Na gestacao a termo, existe uma 
oclusao quase completa da veia cava inferior na posi<;ao supina, 
com retorno do sangue das extremidades inferiores atraves das 
veias epidural, azigo e veias vertebrais. 

2. O tonus simpatico reduzido resultante da anestesia neuroaxial 
ou geral comprometera a resposta compensatoria do sistema 
nervoso simpatico (SNS) e, piorando a resposta hipotensiva a 
posi<;ao supina. 

3. Uma inclina<;ao lateral e usada para evitar a hipotensao, que 
pode estar associada com o posicionamento supino com tecni- 
cas neuroaxiais para analgesia do parto e partos cirurgicos. 

E. Alteracoes pulmonares 

1. Viaaerea 

a. Durante a gravidez, existe um ingurgitamento vascular com 
friabilidade e edema do revestimento mucoso da oro e na- 
sofaringe (perigo de hemorragia com instrumenta<;ao da via 
aerea e risco aumentado de ventila<;ao e intuba<;ao dificeis). 

b. As tentativas de laringoscopia devem ser minimizadas, 
devendo-se considerar o uso de um tubo endotraqueal com 
cuffde tamanho menor (6,0 a 6,5 mm de diametro interno), 
para evitar edema e sangramento. 

2. Ventilacao minuto e oxigenacao 

a. De modo a acomodar o aumento da demanda de oxigenio 
e a produ<;ao de dioxido de carbono da placenta e feto em 
crescimento, a ventila<;ao-minuto (V M ) e aumentada em 45 
a 50% acima dos valores nao gravidicos durante o primeiro 
trimestre, permanecendo neste nivel elevado durante o res- 
to da gravidez. 

b. Essa V M maior e atingida primariamente como resultado de 
maior volume corrente com pequeno aumento da frequen- 
cia respiratoria (Fig. 45-3). 

c. A pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) ma- 
terna esta comumente reduzida de 40 mmHg para apro- 
ximadamente 30 mmHg durante o primeiro trimestre. A 
oxigenacao arterial pode ser significativamente melhorada 
atraves da mudan<;a de posi<;ao de supino para lateral. 

d. A hemoglobina (Hb) materna apresenta um desvio para a di- 
reita com um aumento de P 50 de 27 para aproximadamente 30 
mmHg (Fig. 45-4). A P 50 mais alta na mae e a P 50 mais baixa 
no feto favorecem a descarga de oxigenio atraves da placenta. 



Nao Gravida 
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volume expiratorio de reserva e do volume residual durante a gravidez. A capacidade inspiratoria (Cl) esta aumentada, resultando em 
um aumento do volume corrente (Vc). (Modificada de Hegewald MJ, Crapo RO. Respiratory physiology in prenancy. Clin Chest Med. 
2011 ;32[1 ]: 1-12.) 
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FIGURA 45-4 Desvio para a direita da curva de dissociagao de oxigenio da 
hemoglobina (Hb) materna. 0 aumento da interagao com 2,3-DPG resulta em 
hemoglobina com menor afinidade de oxigenio e urn desvio para a direita na 
curva de saturagao da hemoglobina pelo oxigenio. Como resultado, o oxige¬ 
nio e mais facilmente descarregado na hemoglobina fetal, que apresenta urn 
desvio para a esquerda na curva de dissociagao de oxigenio da hemoglobina. 
(Modificada de Jepson JH. Factors influencing oxygenation in mother and 
fetus. Obstet Gynecol. 1974;44[6]:906-914.) 


3. Volumes pulmonares 

a. Durante a gravidez, o crescimento do utero eleva o diafrag- 
ma, causando uma redugao na capacidade residual funcio- 
nal de 20% na gestagao a termo (ver Fig. 45-3). 

b. A combinagao do aumento do V M e a redugao da capacida¬ 
de residual funcional resultam em uma taxa maior, com a 
qual as alteragoes da concentragao alveolar de anestesicos 
inalatorios podem ser obtidas com a ventilagao espontanea 
no caso de uma indugao por mascara. 

c. Durante a indugao da anestesia geral em uma paciente gra¬ 
vida, a dessaturagao ocorre mais rapidamente do que em 
uma paciente nao gravida em decorrencia da capacidade 
funcional diminuida e aumento da taxa metabolica. A ad- 
ministragao de oxigenio a 100% antes da indugao da anes- 
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tesia geral e fundamental para permitir o maximo de tempo 
possivel para o manejo seguro das vias aereas. 

F. Alteragoes gastrintestinais 

1. Apos a primeira metade da gestagao, acredita-se que as mulhe- 
res gravidas tern maior risco de pneumonia aspirativa com a 
administragao de anestesia geral. 

a. Concentragoes mais altas de progesterona e estrogenio du¬ 
rante o parto, dor, ansiedade e administragao de opioides 
(incluindo aqueles administrados no neuroeixo) reduzem 
o esvaziamento gastrico. 

b. Considera-se que todas as mulheres em trabalho de parto 
estao com estomago cheio, apresentando um risco maior 
para aspiragao pulmonar durante a indugao da anestesia. 

2. Embora o fluxo sanguineo para o figado nao se altere durante 
a gravidez, todos os marcadores da fungao hepatica aumentam 
para valores acima dos limites superiores normais. 

3. A colinesterase hepatica (pseudocolinesterase) esta diminuida 
em cerca de 30% a partir da 10 a semana gestacional ate seis se- 
manas apos o parto, mas essa atividade reduzida da colineste¬ 
rase nao esta associada com um prolongamento relevante do 
bloqueio neuromuscular. 

G. Alteragoes renais. O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragao 
glomerular (TFG) estao aumentados em 50% por volta do segundo 
trimestre e permanecem elevados ate tres meses apos o parto. 

H. Alteragoes neurobiologicas 

1. Mulheres gravidas sao mais sensiveis a agentes anestesicos ina- 
latorios e locais (a concentragao alveolar minima esta reduzida 
em 30% no primeiro trimestre da gravidez). A consciencia im- 
prevista e mais comum durante a cesariana. 

2. Mulheres gravidas sao mais sensiveis aos anestesicos locais, e uma 
dose mais baixa e capaz de levar ao mesmo nivel de bloqueio es- 
pinal ou peridural do neuroeixo em comparagao com mulheres 
nao gravidas. Na gestagao a termo, a distensao das veias epidurais 
diminui o tamanho do espago epidural, bem como o volume do 
liquido cerebrospinal (LCS) no espago subaracnoide. 

III. Fisiologia uteroplacentaria. A placenta e composta de tecidos mater- 
nos e fetais e representa a interface do sistema circulatorio materno 
e fetal (Fig. 45-5). Ela fornece o substrato para as trocas fisiologicas 
entre mae e o feto sem rejeigao imunologica. 

A. O fluxo sanguineo uterino aumenta progressivamente durante a 
gravidez de aproximadamente 100 mL por minuto no estado nao 
gravidico para 700 mL por minuto (aproximadamente 10% do DC) 
na gestagao a termo (a autorregulagao e minima e a vasculatura per¬ 
manecem completamente dilatadas durante a gravidez normal). 
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FIGURA 45-5 Diagrama da circulagao fetal. 0 sangue oxigenado entra 
atraves da veia umbilical e passa pelo do duto venoso (DV), onde e diluido 
pelo sangue desoxigenado que retorna da veia cava inferior (VCI). 0 sangue 
oxigenado passa para o atrio direito, onde uma pequena quantidade de san¬ 
gue passa atraves dos pulmoes fetais, em decorrencia da alta resistencia 
vascular pulmonar. Parte da circulagao passa atraves do forame oval (FO) 
diretamente para o atrio esquerdo, entrando entao para a circulagao fetal 
sistemica. Outra porgao nao passa pelos pulmoes, passando pela arteria pul¬ 
monar atraves do ducto arterioso (DA) de onde se dirige diretamente para a 
aorta. Os algarismos reapresentam a saturagao de oxigenio em varios pon- 
tos da circulagao fetal. BCA, arteria braquiocefalica; VCS, veia cava superior. 
(Modificada de Meschia, G. Fetal oxygenation and maternal ventilation. Clin 
Chest Med. 2011 ;32 [1]: 15-19.) 
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1. Os fluxos sanguineos uterino e placentario dependem do DC e 
estao diretamente relacionados com a pressao de perfusao do 
utero. A diminuigao da pressao de perfusao pode resultar de 
uma hipotensao materna secundaria a hipovolemia, compres- 
sao aortocava ou redugao da resistencia sistemica decorrente 
de anestesia geral ou do neuroeixo. 

2. O aumento da pressao venosa uterina tambem pode diminuir a 
perfusao uterina (posicionamento supino com compressao da 
veia cava). 

3. A fenilefrina e eficaz nao apenas na prevengao da hipotensao, 
mas tambem esta associada com uma menor acidose fetal e de¬ 
ficit de bases do que com o uso da efedrina. 

B. Transferencia de oxigenio 

1. A curva de dissociagao da oxi-hemoglobina fetal apresenta um 
desvio para a esquerda (P 50 = 19 mmHg, maior afinidade ao 
oxigenio), e a curva de dissociagao da oxi-hemoglobina mater¬ 
na apresenta um desvio para a direita (P 50 = 27 mmHg, menor 
afinidade ao oxigenio). 

2. Isso ocorre porque a Hb fetal nao interage com o 2,3-difosfogli- 
cerato (2,3-DPG), facilitando a transferencia de oxigenio para 
o feto (ver Figura 45-4). 

IV. Monitorizagao da frequencia cardiaca (FC) fetal. Apos 25 semanas, a 
variabilidade da FC fetal e um sinal confiavel de bem-estar. Na anes¬ 
tesia geral e com o uso de opioides e resfriamento materno, a perda 
da variabilidade da FC fetal pode nao ser indicativa de acidemia fetal, 
mas sim um resultado da alteragao anestesica do tonus autonomico. A 
bradicardia fetal e mais preocupante. 

V. Manejo da dor 

A. Opioides sistemicos, incluindo aqueles usados para a analgesia IV 
controlada pelo paciente, cruzam a placenta e podem reduzir a va¬ 
riabilidade da FC fetal (sem evidencia de que isso possa ser danoso 
para o feto). 

B. Se o feto nasce prematuramente logo apos a exposigao a opioides 
maternos administrados por via sistemica, pode ser necessaria uma 
reversao com naloxona e/ou suporte respiratorio. 

C. O controle da dor materna apos uma cirurgia nao obstetrica e de 
suma importancia para o bem-estar materno e fetal. 

1. Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) devem ser usados 
com cautela durante a gravidez (estao associados com o fecha- 
mento prematuro do ducto arterioso quando usados apos a 30 a 
semana de gestagao). 

2. O paracetamol geralmente e aceito como seguro na gravidez. 
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D. Apos a cirurgia, tanto a FC fetal como a atividade uterina devem ser 
avaliadas. O trabalho de parto prematuro pode ser manejado com 
farmacos tocoliticos adequados (medicamentos para a dor pos-ope- 
ratoria podem dificultar a percep<;ao de contra<;6es prematuras pela 
paciente). 

E. A profilaxia da trombose venosa deve ser instituida, a nao ser que 
seja cirurgicamente contraindicada. 

VI. Fisiologia fetal 

A. Caracteristicas da circula^ao fetal (ver Fig. 45-5). A circulate 
fetal caracteriza-se pela alta resistencia vascular pulmonar (RVP), 
baixa RVS (incluindo a placenta) e um shunting cardiaco da direita 
para a esquerda atraves do forame oval e duto arterioso. 

B. Transferencia de farmacos 

1. A concentrate sanguinea materna de um farmaco normal - 
mente e o principal determinante da quantidade de farmaco 
que, em ultima analise, atingira o feto. 

2. O alto peso molecular e a baixa solubilidade lipidica de far¬ 
macos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes resul- 
tam em uma transferencia minima desses farmacos atraves da 
placenta. A succinilcolina tern um peso molecular baixo, mas 
e altamente ionizada e, portanto, nao cruza facilmente a pla¬ 
centa, a nao ser quando administrada em doses muito grandes. 
Assim, durante a administrate de um anestesico geral para a 
cesariana, o feto/RN nao e paralisado. 

3. Tanto a heparina quanto o glicopirrolato apresentam uma 
transferencia placentaria minima, pois apresentam altas cargas. 

4. A transferencia placentaria de agentes volateis, benzodiazepinicos, 
anestesicos locais e opioides e facilitada pelo baixo peso molecular, 
pela carga neutra e pela lipofilicidade relativa destes farmacos. 

5. O sangue fetal e mais acido do que o sangue materno, e o pH 
mais baixo cria um ambiente no qual farmacos fracamente ba- 
sicos, como os anestesicos locais, podem cruzar a placenta como 
uma molecula nao ionizada e se tornam ionizados na circulate 
fetal (aprisionamento de ion). Durante o sofrimento fetal (pH 
mais baixo na circula<;ao fetal), concentrates mais elevadas de 
farmacos fracamente basicos, como os anestesicos locais, podem 
ser aprisionadas. As concentrates elevadas de anestesicos locais 
na circulate fetal reduzem o tonus neuromuscular neonatal. 

C. Fun^ao hepatica fetal e metabolismo de farmacos 

1. Embora a fun<;ao hepatica fetal ainda nao esteja madura, os fato- 
res da coagulato sao sintetizados independentes da circulato 
materna. Esses fatores nao cruzam a placenta, e suas concentra¬ 
tes sericas aumentam com a idade gestacional (IG). 
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2. A anatomia da circulagao fetal ajuda a reduzir a exposigao fetal 
a concentragoes potencialmente elevadas de farmacos no san- 
gue venoso umbilical. Aproximadamente 75% do sangue veno- 
so umbilical passa atraves do figado fetal, o que pode resultar 
em metabolismo significativo do farmaco pelo figado fetal an¬ 
tes que o farmaco atinja o coragao e cerebro fetal (metabolismo 
de primeira passagem). 

3. Os farmacos que entram na veia cava inferior fetal atraves do 
ducto venoso sao inicialmente diluidos pelo sangue livre de far¬ 
macos que retorna das extremidades inferiores fetais e das visce- 
ras pelvicas do feto (estas caracteristicas anatomicas da circula¬ 
gao fetal reduzem acentuadamente as concentragoes plasmaticas 
de farmacos em comparagao com as concentragoes maternas). 

VII. Toxicidade anestesica no feto 

A. Embora nao haja nenhuma evidencia clara para toxicidade especifi- 
ca de farmacos anestesicos em humanos, existem dados em animais 
(roedores e primatas) que sugerem que a exposigao prolongada a far¬ 
macos para anestesia geral (anestesicos inalatorios, propofol, cetami- 
na) pode induzir a apoptose neuronal inadequada, que esta associada 
a anormalidades comportamentais de longa duragao. As mudangas na 
pratica nao tern sido recomendadas na ausencia de qualquer regime 
anestesico que tenha comprovado ser mais seguro do que os demais. 

B. De modo geral, o segundo trimestre e o preferido para intervengoes 
cirurgicas, pois grande parte da organogenese ja ocorreu, e o risco de 
trabalho de parto prematuro e menor durante o terceiro trimestre. 

1. A monitorizagao das contragoes e recomendada; e, em algu- 
mas situagoes, a supressao das contragoes com magnesio e re¬ 
comendada apos a cirurgia. 

2. Como o impacto em longo prazo da anestesia geral sobre o feto 
e desconhecido, a anestesia regional e preferida quando essa 
anestesia e possfvel para o procedimento cirurgico. 

VIII. Neurofisiologia fetal 

A. Dor fetal 

1. A IG na qual o feto e capaz de sentir dor e bastante controver- 
sa. Fibras sensoriais ascendentes necessarias para a nocicepgao 
estao disponfveis, e um reflexo funcional espinal esta presente 
por volta da 20 a semana gestacional (Fig. 45-6). 

2. O circuito funcional necessario para a percepgao da dor prova- 
velmente esta presente entre a 20 a e a 30 a semanas gestacionais 
(considerar para decisoes informadas sobre anestesia para ci¬ 
rurgia fetal). 
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FIGURA 45-6 Reflexo espinal e vias de percepgao da dor. A. As respos- 
tas reflexas espinais a estimulos nocivos ocorrem precocemente no desen- 
volvimento fetal, antes que as conexoes corticais estejam funcionantes. B. 
Durante o desenvolvimento fetal posterior, um estimulo nocivo ativara um 
neuronio sensorial periferico que projeta para neuronios que formam o trato 
espinotalamico. Esses neuronios, por sua vez, projetam para neuronios no 
talamo. Os neuronios talamicos projetam para neuronios na zona sublaminar 
e cortex somatosensorial. Esta sequencia e a base anatomica para a nocicep- 
gao, a sequencia de eventos neuronais que levam a percepgao consciente 
da dor. 0 circuito funcional necessario para a percepgao da dor parece estar 
presente entre a 20 a e a 30 a semanas gestacionais. (Modificada de Lowery 
CL, Hardman MR Manning N, et al. Neurodevelopmental changes in fetal 
pain. Semin Perinatol. 2007; 31:275-282.) 
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Fisiologia e farmacologia 
do idoso 


I. Introdu^ao. Pacientes com mais de 65 anos de idade perfazem 13% 
da popula^ao dos Estados Unidos, ou 40.300.000 pessoas. Nao e de 
surpreender que a variabilidade da fisiologia aumente durante a vida, 
resultando em aumento da variabilidade farmacocinetica e farmaco- 
dinamica em individuos idosos (o resultado clinico e um aumento 
das rea^oes adversas a farmacos em pacientes idosos). Os idosos e os 
recem-nascidos (RNs) apresentam uma reserva fisiologica limitada. 

II. O envelhecimento e o sistema cardiovascular. A insuficiencia cardiaca 
(IC) e a causa mais frequente de interna^ao hospitalar em pacientes 
com mais de 65 anos de idade. E importante separar os efeitos car- 
diovasculares do envelhecimento daqueles decorrentes de doen 9 as 
comuns com prevalencia aumentada nos idosos (aterosclerose, hiper- 
tensao, diabetes melito [DM]) (Fig. 46-1). O declinio da fun^ao car¬ 
diaca, que ocorre com o envelhecimento em individuos idosos, parece 
estar relacionado, em parte, a reducao da demanda funcional. 

A. Cora^ao 

1. O cora<;ao aumenta em tamanho durante o envelhecimento de- 
vido a uma hipertrofia ventricular concentrica que ocorre em 
resposta ao aumento da pos-carga ventricular esquerda. 

2. A resposta da frequencia cardiaca (FC) ao exercicio vigoroso 
esta diminuida (aumento do debito cardiaco [DC] em resposta 
ao exercicio intenso esta atenuado em aproximadamente 20 a 
30%). 

3. A disfun^ao cardiaca durante o envelhecimento esta em grande 
parte relacionada com o comprometimento da fun<;ao diasto- 
lica do ventriculo esquerdo (VE), com aumento da prevalencia 
da IC diastolica exacerbada por varias doen<;as coexistentes 
(Tabela 46-1). 

4. A taquicardia e os intervalos diastolicos mais curtos estao as- 
sociados com reduces acentuadas da pre-carga ventricular em 
idosos. A fibrila<;ao atrial (FA) e um ritmo comum nos idosos. 
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FIGURA 46-1 Alteragoes idade-dependentes dos tecidos cardiovasculares. 
0 coragao e a vasculatura passam por numerosas alteragoes durante o enve- 
Ihecimento, resultantes de desregulagao das vias de longevidade molecular, 
levando ao comprometimento da fungao. Alteragoes funcionais importantes 
incluem hipertrofia arterial, resultando em aumento da pos-carga, hipertro¬ 
fia ventricular, resultando em aumento da pressao arterial sistolica, perda de 
celulas do sistema de condugao eletrica, predispondo a arritmia, e perda da 
sensibilidade a catecolaminas, resultando em redugao da frequencia cardiaca 
maxima e da variabilidade da frequencia cardiaca. (Adaptada de North BJ, Sin¬ 
clair DA. The intersection between aging and cardiovascular disease. Circ Res. 
2012; 110[8)]: 1097-1108. Credito da ilustragao: Cosmocyte/Ben Smith.) 


TABELA 46-1 


Doengas associadas a disfuncao diastolica comumente encontradas 
em idosos 

Hipertensao arterial sistemica 
DAC 

Cardiomiopatia 
Estenose aortica 
FA 

Diabetes 

DRC 


DAC, doen^a arterial coronariana; FA, fibrila^ao atrial; DCR, doen^a renal cronica. 
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A perda do kick atrial e particularmente mal tolerada pelos pa- 
cientes idosos. 

5. Os eventos perioperatorios que reduzem o retorno venoso, 
como a hipovolemia, a ventila<;ao com pressao positiva (VPP) 
e o aumento da capacitancia venosa, podem ser acompanhados 
por reduces significativas do DC. 

6. A dispneia no idoso pode indicar insuficiencia cardiaca con- 
gestiva (ICC) e/ou doen<;a pulmonar. 

B. Grandes vasos 

1. As mudan<;as estruturais nos grandes vasos (alongados, tortu- 
osos, dilatados, espessamento da intima) sao elementos impor- 
tantes no processo de envelhecimento e contribuem significati- 
vamente com as altera<;6es cardiacas relacionadas a idade. 

2. Nos idosos, a onda de pulso e refletida para tras a partir da cir- 
cula<;ao periferica e aumenta a pressao sistolica. A pressao dias- 
tolica tende a ser mais baixa em idosos do que em individuos 
mais jovens (a pressao de pulso esta aumentada, e a pos-carga 
ventricular esquerda esta elevada). 

C. Fun<^ao endotelial. A disfun<;ao endotelial relacionada a idade pode 
ser caracterizada como uma redu<;ao na capacidade do endotelio em 
dilatar ou contrair vasos sanguineos em resposta a estimulos fisiolo- 
gicos e farmacologicos. 

D. Sistema de condu^ao. No sistema de condu<;ao cardiaco, existem 
varias alterations estruturais e funcionais relacionadas com a idade 
(no sinoatrial, no atrioventricular e feixes de condu<;ao tambem sao 
infiltrados por tecido fibroso e gorduroso). Essas altera<;6es sao res- 
ponsaveis pela maior incidencia de bloqueio cardiaco, de primeiro e 
segundo graus, da sindrome do no sinoatrial (sick sinus syndrome) e 
de FA nos idosos. 

E. Respostas cardiovasculares autonomas e integradas 

1. O envelhecimento esta associado com um aumento da entrada 
de norepinefrina na circula<;ao e com uma recapta<;ao deficien- 
te de catecolaminas nas terminates nervosas (concentra<;ao 
de norepinefrina circulante elevada e comum, gerando um au¬ 
mento cronico da ocupa<;ao do receptor adrenergico). 

2. A resposta cardiovascular ao aumento da estimula<;ao adre- 
nergica e atenuada pela regula<;ao para baixo da sinaliza<;ao ho 
pos-receptor e redu<;ao da resposta contratil do miocardio. O 
numero de receptores (3-adrenergicos esta diminuido no mio¬ 
cardio dos idosos. 

3. A regula<;ao para baixo do receptor e responsavel pelo declinio 
da FC maxima durante o exercicio relacionada com a idade. 

4. A hipotensao ortostatica e comum nos idosos e esta associada 
a sincope, a quedas e a declinio cognitivo. O comprometimen- 
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TABELA 46-2 


Eventos intrinsecos e extrinsecos que influenciam o sistema 
respiratorio durante o envelhecimento 


Intrinsecos ao processo de Ambientais, comportamentais e 

desenvolvimento relacionados a doenga 


Redugao do calibre bronquiolar 

Poluigao industrial e ambiental 

Redugao da area de superficie alveolar 

Tabagismo 

Aumento do conteudo de colageno no 

Falta de condicionamento geral 

pulmao 

Doenga coexistente 

Redugao do conteudo de elastina no 


pulmao 


Cifoscoliose 


Aumento da rigidez do arcabougo 


toracico 


Redugao da forga diafragmatica 



to dos reflexos barorreceptores e a vasoconstrigao periferica 
atenuada sao parcialmente responsaveis. 

F. Pre-condicionamento anestesico e isquemico no coragao enve- 
lhecido. Em certas circunstancias, a exposigao a anestesicos volateis 
(pre-condicionamento anestesico) ou episodios breves de isquemia 
(pre-condicionamento isquemico) pode aumentar a tolerancia a 
isquemia subsequente, melhora da fungao cardiaca e redugao do 
tamanho do infarto. O pre-condicionamento anestesico e isque¬ 
mico pode estar acentuadamente atenuado nos idosos, explicando 
potencialmente a dificuldade de traduzir os resultados pre-clinicos 
promissores para o tratamento. 

III. O envelhecimento e o sistema respiratorio (Tabelas 46.2 e 46-3). Uma 
reserva respiratoria diminuida pode ser revelada por doenga, cirur- 
gia, anestesia e outros eventos perioperatorios. Doengas respiratorias 
comuns e os efeitos do tabagismo e da poluigao ambiental frequen- 
temente exacerbam o declinio da fungao respiratoria com o envelhe¬ 
cimento (a previsao e melhoria de seus efeitos tern uma importancia 
fundamental para o manejo anestesico em idosos, uma vez que com¬ 
plicates respiratorias pos-operatorias resultam em 40% dos obitos 
perioperatorios em pacientes com mais de 65 anos de idade). 

A. Mecanica e arquitetura do sistema respiratorio 

1. A parede toracica se torna menos complacente com o avangar 
da idade, provavelmente devido a alteragoes do esqueleto tora- 
cico e a redugao da mobilidade das articulagoes costovertebrais 
(produzindo um comprometimento funcional restritivo). 
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TABELA 46-3 


Consequencias funcionais de eventos intrinsecos e extrfnsecos que 
influenciam o sistema respiratorio durante o envelhecimento 

Redugao do recolhimento elastico dos pulmoes 
Aumento da complacencia pulmonar 
Redugao da capacidade de difusao do oxigenio 

Fechamento prematuro da via aerea causando uma discrepancia V/Q e um 
aumento do gradiente de oxigenio alveolar-para-arterial 
Fechamento de pequenas vias aereas e aprisionamento de gas 
Redugao das taxas de fluxo expiratorias 

V/Q, ventilagao/perfusao. 


2. O diafragma e os musculos abdominais assumem um papel 
maior na respiragao corrente (a fungao diafragmatica dimi- 
nui com a idade, predispondo os idosos a fadiga respiratoria 
quando e necessario aumentar significativamente a ventilagao- 
-minuto [V M ]). 

B. Volume e capacidade pulmonar 

1. Capacidade vital (CV) e o volume gerado quando uma ins- 
piragao maxima e seguida por uma expiragao maxima. Existe 
uma perda progressiva da CV com a idade. 

2. Volume residual (VR). O VR e o volume remanescente nos 
pulmoes apos uma expiragao maxima. O envelhecimento esta 
associado com um aumento progressive do RV de ate 10% por 
decada (Fig. 46-2). 

3. Capacidade pulmonar total (CPT) e a soma do VR e da CV 
(permanece relativamente constante com o envelhecimento). 

4. Capacidade residual funcional (CRF). A CRF e o volume re¬ 
manescente nos pulmoes ao final de uma expiragao normal. O 
envelhecimento esta associado a um aumento progressive da 
CRF que ocorre como resultado da redugao da forga de reco¬ 
lhimento elastico dos pulmoes. 

5. Capacidade de fechamento 

a. O fechamento da via aerea pode ocorrer em pequenas vias 
aereas (< 1 mm) cujo calibre e determinado por suas pres- 
soes transmurais. 

b. Nos idosos, o fechamento da via aerea ocorre em aproxima- 
damente 40% da CV, refletindo volumes pulmonares que 
excedem a CRF. O comprometimento da troca gasosa de- 
corrente do shunting nas regioes de fechamento da via aerea 
e tipico nos idosos durante a respiragao corrente normal. A 
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FIGURA 46-2 Efeito do envelhecimento sobre os volumes pulmonares. A 
capacidade residual funcional (CRF) aumenta com a idade como urn resul- 
tado do aumento do volume residual (VR). 0 volume de oclusao tambem 
aumentara com a idade e excede a CRF na posigao ereta por volta dos 65 
anos de idade e na posigao supina aos 45 anos de idade. Essas alteragoes 
levam a uma discrepancy entre a ventilagao/perfusao e shunt, resultando 
em uma P0 2 reduzida com a idade. (Modificada de Sprung J, Gajic 0, Warner 
DO. Review article: age related alterations in respiratory function-anesthetic 
considerations. Can J Anaesth. 2006;53[12]: 1244-1257). 


posigao supina aumenta a probabilidade de fechamento da 
via aerea durante a respiragao corrente normal. 

6. Fluxo expiratorio. Com a idade, existe um declinio progres¬ 
sive do volume expiratorio forgado em 1 segundo (VEFJ e da 
capacidade vital forgada (CVF), e esse declinio independe de 
tabagismo ou exposigao ambiental. 

7. Capacidade de difusao e gradiente de oxigenio alveolar-pa- 
ra-arterial. A eficiencia da troca gasosa declina com a idade 
como resultado de um aumento do shunting intrapulmonar e 
redugao da capacidade de difusao pulmonar (o resultado e um 
declinio linear na pressao parcial arterial de oxigenio [Pa0 2 ] de 
repouso em supino entre a idade adulta e os 65 anos de idade) 
(Fig. 46-3). 

8. Reflexos protetores na via aerea superior. A eficacia da tosse 
esta reduzida em idosos em decorrencia da redugao da sensi- 
bilidade reflexa e do comprometimento da fungao muscular. A 
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FIGURA 46-3 Efeito do envelhecimento sobre a troca gasosa. A. A altera- 
gao na tensao de oxigenio alveolar/arterial com a idade (fragao de shunt on 
porcentagem de shunt). B. Relagao da P0 2 com a idade durante a respiragao 
espontanea de 40% de oxigenio e 60% de oxido nitroso com anestesia geral 
com enflurano. (Modificada de Wahba WM. Influence of aging on lung func¬ 
tion - clinical significance of changes from age twenty. Anesth Analg. 1983; 
62:764-776). 


atenuagao do reflexo da tosse esta associada a um aumento da 
incidencia de pneumonia aspirativa. 

9. Controle da respiragao, quimiorreceptores e respostas inte- 
gradas 

a. O aumento na FC e na V M em resposta a elevagoes da 
pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) ou redu- 
goes da Pa0 2 esta bastante atenuado nos idosos. 

b. Esses importantes reflexos protetores sao atenuados ainda 
mais por meio da administragao de opioides e farmacos se- 
dativos/hipnoticos. Os idosos tern um risco particular de 
depressao respiratoria, com risco para a vida no periodo 
perioperatorio. 

10. Comprometimento respiratorio durante o sono. A inciden¬ 
cia de disturbios respiratorios durante o sono aumenta com a 
idade, especialmente em homens (estima-se que -20% dos ido¬ 
sos apresentam apneia obstrutiva do sono clinicamente signifi- 
cativa). A apneia obstrutiva do sono dobra o risco de delirium 
pos-operatorio nos idosos. 
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TABELA 46-4 


Fatores associados com redugao das temperaturas centrais de 
repouso em idosos 

Doenga neurologica 
Diabetes 

Baixo peso corporal 
Falta de autossuficiencia 

Consumo de menos do que duas refeigoes por dia 

Tabagismo 

Consumo de alcool 


IV. Termorregulagao nos idosos. Nos idosos, a hipertermia e a hipoter- 
mia sao pouco toleradas, e o frio extremo, bem como o estresse por 
calor estao associados com aumento da mortalidade em comparagao 
com individuos mais jovens (nao esta claro se a maior suscetibilida- 
de ao estresse termico esta relacionada ao envelhecimento em si ou a 
condigoes socioeconomicas subjacentes, aptidao fisica geral, niveis de 
atividade e efeitos de doengas coexistentes em idosos). 

A. Temperatura central de repouso (Tabela 46-4) 

B. Resposta ao estresse por frio 

1. O envelhecimento esta associado com respostas vasoconstri- 
toras atenuadas ao frio. A incapacidade de conservar eficiente- 
mente o calor nos idosos esta exacerbada devido a redugao da 
massa muscular esqueletica relacionada a idade. 

2. A resposta atenuada ao estresse por frio nos idosos e reduzi- 
da ainda mais por meio da anestesia geral ou regional. A hi- 
potermia perioperatoria e muito provavel no paciente idoso, 
a nao ser que sejam tomadas medidas ativas para manter a 
normotermia. 

V. Fungao gastrintestinal no idoso 

A. Figado. O envelhecimento esta associado a uma redugao da massa 
hepatica e do fluxo sanguineo hepatico, mas a fungao metabolica 
hepatocelular parece estar relativamente bem preservada durante 
a vida. Como o metabolismo de primeira passagem esta reduzido, 
a biodisponibilidade oral do propanolol e labetalol esta aumentada 
nos idosos. Por outro lado, pro-farmacos, como inibidor da enzima 
conversora da angiotensina (IECA) enalapril, requerem a ativagao 
pelo figado antes de exercerem seus efeitos farmacologicos, e a bio¬ 
disponibilidade desses farmacos pode estar diminuida nos idosos. 
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TABELA 46-5 


Fatores que predispoem a um aumento da incidencia de doenga de 
refluxo gastresofagico nos idosos 

Aumento da prevalencia de hernia de hiato por deslizamento 
Encurtamento do segmento intra-abdominal no esfincter esofagico inferior 
Comprometimento da depuragao do acido de refluxo 
Uso de medicamentos que reduzem a pressao do esfincter esofagico inferior 
Redugao da pressao do peristaltismo esofagico 


B. Fisiologia gastresofagica 

1. O esvaziamento gastrico de material solido parece ser relativa- 
mente normal na populagao idosa sadia, mas o esvaziamento 
gastrico de liquidos pode estar retardado em comparagao com 
individuos mais j ovens. 

2. O esvaziamento de liquidos e solidos comumente esta retarda¬ 
do na presenga de certas doengas coexistentes que sao comuns 
na idade mais avangada, como a doenga do refluxo gastroeso- 
fagico (DRGE) (Tabela46-5). 

3. Os sintomas tipicos de DRGE observados na populagao mais 
jovem (azia e regurgitagao) sao menos frequentes nos idosos, 
dificultando o diagnostico. Diversos medicamentos comumen¬ 
te prescritos para populagoes idosas predispoem a DRGE, pois 
reduzem o tonus do esfincter esofagico inferior (Tabela 46-6). 

VI. Fungao renal nos idosos 

A. O envelhecimento e acompanhado de redugao da populagao de ne- 
frons corticais e redugao da massa renal. O fluxo sanguineo renal e a 
taxa de filtragao glomerular (TFG) diminuem com a idade. 

B. Independentemente do declinio significativo da TFG com a idade, 
a concentragao serica de creatinina (Cr) aumenta minimamente, 


TABELA 46-6 


Medicamentos comumente administrados a idosos e que reduzem 
o tonus do esfincter esofagico inferior, predispondo ao refluxo 
gastresofagico 

Anticolinergicos 

Antidepressivos 

Nitratos 

Bloqueadores do canal de calcio 
Teofilina 
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TABELA 46-7 


Fatores que parecem ser responsaveis pela redugao significativa da 
massa muscular magra que ocorre durante o envelhecimento 

Redu<;ao da inerva^ao de neuronio motor 
Diminui^ao da atividade fisica 

Desvio endocrino em dire<;ao ao catabolismo (redu^ao da secre<;ao do fator de 
crescimento 1 semelhante a insulina) 

Redu^ao da secre^ao de androgenios (testosterona e estrogenio) 

Redu^ao da ingestao calorica total 

Redu<;ao do consumo de proteinas e sintese proteica 

Mediadores inflamatorios e citocinas (IL-1 e IL-6, TNF) 

TNF, fator de necrose tumoral; IL-1 e IL-6, interleucina 1 e 6. 


porque tambem existe uma redu^ao da massa muscular esqueletica 
associada a idade. 

C. A resposta renal ao estresse perioperatorio comum pode ser insufi- 
ciente para manter a homeostasia. 

D. Os idosos tern um risco maior para desidrata<;ao e sobrecarga de agua 
livre em decorrencia do comprometimento das respostas renais. 

VII. Massa muscular esqueletica e envelhecimento 

A. O envelhecimento esta associado a um declinio significativo do de- 
sempenho neuromuscular (causando incapacidade funcional e per- 
da da independencia). O declinio neuromuscular resulta predomi- 
nantemente da perda da massa muscular esqueletica, que diminui 
aproximadamente 40% entre os 20 e 60 anos de idade (sarcopenia) 
(Tabela 46-7). 

B. A diminui<;ao da massa muscular esqueletica tern implicates signifi- 
cativas para o paciente idoso no periodo perioperatorio (Tabela 46-8). 


TABELA 46-8 


Consequencias funcionais perioperatorias da perda de 
massa muscular esqueletica que normalmente acompanha o 
envelhecimento 

Comprometimento da mobiliza^ao pos-operatoria e deambula^ao 

Redu^ao da eficacia da tosse 

Redu<;ao da termogenese por calafrios 

Altera^ao na deposi^ao de farmacos 

Redu^ao da reserva funcional neuromuscular 

Recup era<;ao e interna^o prolongada 
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VIII. Neurofisiologia do envelhecimento 

A. Os idosos demonstram maior sensibilidade aos benzodiazepinicos, 
aos opioides e aos farmacos anestesicos volateis. A concentragao 
alveolar minima (CAM) de farmacos anestesicos volateis potentes 
esta diminulda em aproximadamente 25% aos 80 anos de idade em 
comparagao com valores CAM obtidos aos 40 anos de idade. 

B. Talvez em fungao de uma reserva neurologica limitada, os idosos 
correm o risco de delirium pos-operatorio e disfungao cognitiva 
pos-operatoria, que sao fortes fatores de risco para a mortalidade. 

1. O delirium pos-operatorio e igualmente comum apos anestesia 
regional e geral, ao passo que a disfungao cognitiva pos-opera¬ 
toria pode ser mais comum apos a anestesia geral. 

2. Embora a disfungao cognitiva pos-operatoria seja um fator de 
risco para a mortalidade precoce, ela nao e um fator de risco 
para a dementia. 

IX. Dor e envelhecimento 

A. A dor faz parte da vida diaria de muitos pacientes idosos, e cerca de 
50% dos pacientes com mais de 70 anos de idade relatam dor cronica. 

B. Como uma regra geral, os pacientes idosos sao mais sensiveis a 
opioides. A morfina e a meperidina tern metabolitos ativos que se 
acumulam nas pessoas idosas. A morfina e metabolizada em dois 
metabolitos atraves da glucuronidagao: morfina-3-glucuronideo 
e morfina-6-glucuromdeo se acumularao mais em pacientes ido¬ 
sos, necessitando de redugao na dose de morfina administrada 
cronicamente. 



CAPITULO 47 


Fisiologia e 
da 


farmacologia 

ressuscitagao 


I. Introdu^ao 

A. Para muitas pessoas, o termo ressuscitagao significa ressuscita<;ao da 
parada cardiaca, de modo que o termo ressuscitagao cardiopulmonar 
e seu acronimo “RCP” atualmente sao amplamente usados nao ape- 
nas por profissionais de cuidados a saude, mas tambem por leigos. 
Visando a melhorar o resultado final da parada cardiaca, o Ame¬ 
rican College of Cardiology, American Heart Association e muitas 
outras organiza<;6es se uniram para educar os profissionais de saude 
e leigos sobre como ressuscitar pacientes que tiveram uma parada 
cardiaca. 

B. Comum a todos os cenarios de reanima<;ao e o verdadeiro mecanis- 
mo por meio do qual os pacientes morrem e a libera<;ao inadequada 
de oxigenio aos tecidos (isquemia cardiaca e cerebral se o paciente 
nao for ressuscitado em tempo habil e de forma eficaz). 

1. Durante a taquicardia ventricular (TV), a fibrila^ao ventricular 
(FV) ou assistolia, o debito cardiaco (DC) cai para zero, assim 
como a oferta de oxigenio para os tecidos. 

2. Durante o choque hemorragico, os niveis de hemoglobina (Hb) 
diminuem, o conteudo de oxigenio arterial e o DC caem em 
decorrencia da redu<;ao do volume intravascular, resultando 
em redu<;ao do volume diastolico final do ventriculo esquerdo 
(VE). 

3. Durante a apneia, independentemente de sua causa, e com a 
queda da capacidade residual funcional (CRF) dos pulmoes, a 
quantidade de oxigenio disponivel para se ligar a Hb diminui, 
resultando, tambem, em diminui<;ao constante da libera<;ao de 
oxigenio e, eventualmente, morte celular. 

II. Fisiopatologia 

A. Com base estritamente nos subprodutos das rea<;6es quimicas en- 
volvidas, o metabolismo anaerobio do piruvato leva a produ^ao de 
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quatro moleculas de trifosfato de adenosina (ATP), ao passo que o 
metabolismo do piruvato na presenga de 0 2 pode potencialmente 
produzir 38 moleculas de ATP. 

1. Em longo prazo, o metabolismo anaerobio e insuficiente para 
produzir moleculas de ATP suficientes para manter a integri- 
dade celular. Na ausencia de oxigenio, as celulas morrem a uma 
taxa variavel, dependendo de sua taxa metabolica (Fig. 47-1). 

a. Caracteristicamente, os neuronios sao mais sensiveis a falta 
de 0 2 e desenvolverao lesoes irreversiveis dentro de 3 a 5 
minutos; os miocitos e os hepatocitos, por sua vez, sobrevi- 
vem de 1 a 2 horas na ausencia de 0 2 ; as celulas musculares 
podem sobreviver durante varias horas. 

b. Por meio da redugao da taxa metabolica, a hipotermia pode 
prolongar o periodo isquemico “seguro”. Os neuronios, por 
exemplo, reduzem sua taxa metabolica em aproximada- 
mente 7% a cada redugao de 1° C da temperatura. 



FIGURA 47-1 Eventos desencadeados pela hipoxia, levando a morte celular. 
HBOT, terapia com oxigenio hiperbarico (do ingles hyperbaric oxygen teraphy). 
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B. Embora a temperatura tenha um impacto sobre a capacidade de 
sobrevida de celulas isquemicas, o tempo e o fator que afeta mais 
diretamente a reversibilidade da isquemia e que nela atua- o tempo 
de isquemia segura. 

1. Independentemente de todos os demais fatores, o numero de 
minutos nos quais a fungao cardiaca esta suspensa, a quantida- 
de de tempo em que a concentragao de Hb esta abaixo de 6 a 
7g/dL, ou a duragao da apneia ou asfixia correlaciona-se com a 
morbidade e mortalidade. 

2. O efeito da duragao da parada sobre a capacidade de sobrevida 
sugere que a mortalidade aumenta de 8 a 10% para cada minu- 
to no qual nao houve DC. 

C. A partir de uma perspectiva fisiologica, o fator mais vital para deter- 
minar o resultado final e a restauragao oportuna da fungao cardiaca, 
pulmonar e hemostatica normal. Os farmacos desempenham papel 
limitado, mas muito importante, no retorno das fungoes citadas em 
determinadas circunstancias. 

III. Parada cardiaca 

A. As taquiarritmias ventriculares sao responsaveis por muitas paradas 
cardiacas (6 a 14% das vezes nao podem ser identificadas lesoes es- 
truturais do coragao). 

1. Se nenhuma causa estrutural puder ser identificada, os indivi- 
duos que apresentam um intervalo QT prolongado correm ris- 
co maior para desenvolver TV polimorfica (torsade depointes ), 
especialmente se estiverem recebendo certos farmacos que sao 
conhecidos por prolongar o QT. 

a. Mutagoes em genes que codificam canais ionicos que po¬ 
dem gerar o potencial de agao cardiaco foram identificados 
em pacientes com a sindrome do QT longo. 

b. A capacidade de um farmaco de precipitar uma taquiar- 
ritmia maligna esta relacionada nao apenas com o proprio 
farmaco, mas tambem com a dose, suas interagoes medica- 
mentosas, fatores geneticos, sexo do paciente, alem do tipo 
e gravidade da doenga cardiaca pre-existente. 

B. A fibrilagao ventricular (FV) e a causa da maioria das demais ins- 
tancias de parada cardiaca subita (a verdadeira incidencia da ar- 
ritmia precipitante e desconhecida, porque a maioria das paradas 
cardiacas subitas ocorre fora do hospital e geralmente desaparece 
antes que o ritmo possa ser avaliado). 

C. Independentemente da etiologia do colapso cardiaco, para o sucesso 
da ressuscitagao, a RCP deve comegar o mais rapido possivel. 
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1. Os melhores resultados sao obtidos quando o coragao e desfi- 
brilado nos primeiros 4 minutos apos a parada cardiaca, du¬ 
rante a fase eletrica. 

2. Nos pacientes com retorno a circulagao espontanea (ROSC, do 
ingles return of spontaneous circulation), o entusiasmo sobre a 
capacidade da hipotermia em atenuar a lesao neurologica foi 
atenuado por um estudo mais recente e bem executado que 
nao demonstrou melhora no resultado neurologico com a hi¬ 
potermia (33 °C versus 36 °C). 

3. Depois que os pacientes entram na fase metabolica, decorridos 
10 minutos de parada cardiaca nao tratada, as chances de uma 
recuperagao significativa sao pequenas. 

D. Choque hemorragico 

1. Em pacientes que apresentam lesao traumatica, a hemorragia e 
responsavel por 30 a 40% dos obitos. Desses, a maioria ocorre 
antes que os pacientes cheguem ao hospital. Dentre os pacien¬ 
tes traumatizados que chegam ao hospital, a mortalidade nas 
primeiras horas esta correlacionada com a ressuscitagao inade- 
quada e a presenga de coagulopatia. 

2. As melhorias no controle precoce da hemorragia e ressuscita¬ 
gao e a prevengao e tratamento agressivo da coagulopatia pa- 
recem ter o maior potencial para melhorar os resultados finais 
em pacientes com trauma grave. 

E. Parada respiratoria 

1. Parada respiratoria e parada cardiaca sao distintas, mas, quan¬ 
do nao tratadas, uma leva inevitavelmente a outra. Existem 
inumeras etiologias para a parada respiratoria, e a parada res¬ 
piratoria por si so implica qualquer processo que inibe a libe- 
ragao de oxigenio suficiente para a mitocondria para manter o 
metabolismo aerobio. 

a. Os centres respiratorios no tronco cerebral podem ser lesio- 
nados por um ferimento penetrante, por aumento da pressao 
intracraniana (PIC) decorrente de infecgao ou por hemor¬ 
ragia intraventricular. Mesmo um trauma craniano contuso 
com forga suficiente pode produzir um resultado semelhante. 

b. Um grande numero de farmacos pode deprimir os centres 
respiratorios, mais notavelmente opioides, sedativos e hipno- 
ticos. Esses farmacos podem deprimir a ventilagao ou pro- 
vocar apneia completa, mesmo em baixas doses em pacien¬ 
tes portadores de apneia central do sono, em pacientes com 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e hipercarbia e 
em pacientes geriatricos com condigoes comorbidas. 

c. E um fato que os opioides deprimem a ventilagao, porem 
alguns usaram essa relagao para justificar a nao adminis- 
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tragao de opioides a pacientes com DPOC grave no final de 
suas vidas. 

2. Seja qual for a causa da parada respiratoria, a morte nao ocorre 
imediatamente. 

a. A Hb no sangue circulante carrega oxigenio suficiente para a 
manutengao do metabolismo aerobio durante 1 a 3 minutos. 

b. Alem disso, existe 0 2 que ja entrou nos pulmoes (capacida- 
de residual funcional) suficiente para atender as demandas 
metabolicas durante algum tempo. 

c. Aos 3 a 4 minutos de apneia completa, a evidencia de isque- 
mia tissular torna-se aparente; e apos mais de 5 minutos, 
ocorrem danos irreversiveis, especialmente no cerebro. A pa¬ 
rada cardiaca ocorrera logo a seguir, a menos que a oxigena- 
gao e a ventilagao sejam imediata e rapidamente restauradas. 

IV. Farmacologia 

A. Ressuscitagao cardiopulmonar. O objetivo principal quando se re- 
anima um paciente com parada cardiaca e o ROSC, o que e mais fa- 
cilmente alcangado por meio de compressoes toracicas eficazes feitas 
imediatamente por um espectador, e se o paciente apresentar FV, a 
aplicagao de tratamento de eletrochoque para desfibrilar o coragao. 
Se estas manobras nao restaurarem a fungao cardiaca e um profissio- 
nal qualificado esteja presente, a terapia medicamentosa demonstrou 
aumentar a taxa de ROSC. Embora os farmacos atualmente recomen- 
dados para o suporte cardiaco avangado melhorem a probabilidade de 
ROSC, nenhum deles melhorou o resultado a longo prazo. 

B. Epinefrina 

1. Quando administrada por via intravenosa (IV) durante uma 
parada cardiaca, a epinefrina parece aumentar o ROSC prima- 
riamente atraves da ligagao e ativagao de receptores a-adre- 
nergicos. A ativagao desses receptores situados nas venulas da 
periferia aumenta o retorno venoso para o coragao, permitindo 
que as compressoes toracicas melhorem o aumento do DC. 

2. Do lado arterial, a vasoconstrigao causada pela ativagao de um 
receptor a contrai o sistema arterial periferico, centralizando 
ainda mais a circulagao para perfundir orgaos vitais com maior 
necessidade de oxigenio. Supoe-se que o aumento do DC com 
aumento da resistencia vascular sistemica (RVS) melhore o flu- 
xo sanguineo arterial coronario e da arteria carotida. 

3. Por meio da ativagao dos (3-receptores cardiacos, a epinefrina 
aumenta ainda mais o DC. 

4. A epinefrina, muitas vezes, demonstrou melhorar o ROSC 
quando administrada a pacientes em parada cardiaca, mas sem 
melhora dos resultados gerais. 
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5. Se os efeitos da epinefrina sao atribuidos a seu efeito sobre 
os receptores oc-adrenergicos, entao os farmacos com uma 
receptividade ainda maior a receptores podem ser indicados, 
embora os estudos da epinefrina comparada com norepinefri- 
na ou fenilefrina durante parada cardiaca com RCP nao mos- 
trem qualquer beneficio com farmacos ainda mais receptor- 
-especlficos. 

6. As diretrizes mais recentes da American Heart Association re- 
comendam 1 mg de epinefrina administrada IV, ou atraves de 
injegao intraossea a cada 3 a 5 minutos, com reconhecimento 
do fato de que, embora possa haver ROSC, nao existem estudos 
prospectivos controlados randomizados que demonstrem uma 
melhoria no resultado final. 

C. A vasopressina (hormonio antidiuretico), quando administrada 
IV, distribui-se rapidamente a partir do plasma para o liquido ex- 
tracelular, exercendo seus efeitos em apenas alguns minutos. As di¬ 
retrizes atuais da American Heart Association para os cuidados de 
apoio cardiaco determinam que a vasopressina (40 unidades) pode 
ser administrada por IV ou intraossea (IO), em vez da primeira ou 
segunda dose de epinefrina. 

D. Amiodarona 

1. A amiodarona e o segundo tratamento farmacologico (apos 
epinefrina ou vasopressina) em pacientes que apresentam FV 
refrataria a desfibrilagao eletrica (300 mg ou 5 mg/kg). 

2. A American Heart Association recomendou a amiodarona 
para o tratamento da FV refrataria ou TV sem pulso. 

3. Os efeitos adversos sobre a fungao da glandula tireoide sao ob- 
servados apenas em pacientes que sao tratados com o farmaco 
em alta dose durante longos periodos de tempo, e nao em pa¬ 
cientes que recebem 1 ou 2 doses do farmaco durante parada 
cardiaca subita. 

V. Hemorragia 

A. A intervengao mais urgente na hemorragia e cessar o sangramento 
ainda em campo atraves da aplicagao de um torniquete em uma 
extremidade; ou, se houver hemorragia interna maciga, transpor- 
tar o paciente o mais rapidamente possivel para um hospital de 
trauma nivel I e leva-lo do pronto socorro diretamente para a sala 
de cirurgia. 

B. O acido tranexamico e um antifibrinolitico que pode ser admi- 
nistrado a pacientes de trauma (tambem usado comumente na he¬ 
morragia maciga durante cirurgia de cancer, remogao de placenta 
invasiva ou em grandes cirurgias ortopedicas). 
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VI. Oxigenagao/ventilagao. Em pacientes com insuficiencia pulmonar 
ou parada respiratoria, a imediata ventilagao assistida e oxigenagao 
e a intervengao com maior probabilidade de aumentar as chances de 
sobrevida. A parada respiratoria secundaria a um opioide e revertida 
com a naloxona. O flumazenil antagoniza a parada respiratoria se¬ 
cundaria ou fomentada por uma overdose de benzodiazepinicos. 

VII. Resumo. Em pacientes com parada cardiaca, a desfibrilagao nos pri- 
meiros 3 minutos e RCP/desfibrilagao durante os proximos 5 a 7 mi- 
nutos levam aos melhores resultados. Em pacientes com hemorragia 
profunda, o controle imediato da hemorragia e a infusao de hema- 
cias tern o maior impacto sobre o resultado final. Em pacientes com 
parada pulmonar ou respiratoria, a ventilagao assistida imediata e a 
oxigenagao sao a intervengao com maior probabilidade de aumentar 
as chances de sobrevida. 
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Amoxicilina, 670 
Ampicilina, 66It, 670 
Ampofol. Ver Propofol 
Amrinona (Inamrinona), 373, 373/ 
Anastrazol, 693£ 

Androgenios, 658, 707 
Anestesicos locais, 21-22, 37 
Anfetamina, 73£, 78£ 

Ansioliticos, 119, 720, 722 
Antiandrogenios, 693£, 707 
Anticonvulsivantes, 723-724 
Anticorpos monoclonais, 693£, 707 
Antidepressivos triclclicos, 73£, 573£, 710£, 
710£-711f, 713-716 
Antiestrogenios, 692£, 707 
Antimetabolitos, 687£-689£, 698-701 
Antipsicoticos, 724-725, 726£, 727-728 
Antracenedionas, 690£ 

Antraciclinas, 689t-690£ 

Aprepitanto, 5771 
Aprotinina, 523 
Arformoterol, 483£ 

Arginina-vasopressina (AVP), 655 
Aspirina. Ver Acido acetilsalicilico 
Atenolol, 379/ 38If, 385 
Atorvastatina, 447-450, 450£ 

Atracurio, 238, 238£, 239£, 240f, 241 
Atropina, 74f, 144f, 372, 483£, 484, 577£, 578 
Avitene, 526 

AVP. Ver Arginina vasopressina 
Azelastina, 584f 
Azitromicina, 592, 593/ 675 
Aztreonam, 66If, 673-674 

B 

Bacitracinas, 678 
Baclofeno, 265 
Barbituricos, 21 
Beclometasona, 485£ 

Benserazida, 263 
Benzalconio, 680-681 
Benzisoxazol, 726£ 

Benzocaina, 210 

Benzodiazepinicos, 265, 720, 722 
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Betametasona, 196£, 645£, 646, 647/ 
Betaxolol, 379/ 381£, 386 
Bicalutamida, 693£ 

Bicarbonato de sodio, 210 
Bifosfonados, 653 
Biguanidas, 636£ 

Bisoprolol, 382£, 386 

Bleomicina, 691£, 703-705, 704/ 705£ 

Bremazocina, 158£ 

Bretilio, 73£, 418£, 433 
Budesonida, 485£ 

Bumetanida, 440-441 
Bupivacaina, 37, 200/ 201£-202£, 203, 208, 
213 

Buprenorfina, 158£, 176/ 

Bupropiona, 710£, 712 
Buserelina, 694t 
Buspirona, 722 
Busulfan, 685£, 697 

Butirofenonas, 262, 579, 726£, 729-731, 730/ 
Butorfanol, 158£, 176/ 177 

C 

Cafeina, 265 
Calcitonina, 653 
Camptotecinas, 691£ 

Cannabis, 731-732 
Carbacol, 73£ 

Carbamazepina, 249-250, 251£, 253£, 256£, 
258, 724£ 

Carbenicilina, 670-671 
Carbidopa, 263 
Carbimazol, 641 
Carboplatina, 687£ 

Carboxipenicilinas, 670-671 
Carmustina, 686£, 697 
Carvedilol, 382£, 393 
CCPs. Ver Concentrados de complexo de 
protrombina 

Cefalosporinas, 659-660, 6671, 671-673 

Cefalotina, 672-673 

Cefamandol, 673 

Cefazolina, 659, 661£, 673 

Cefixima, 673 

Cefotaxima, 661£, 673 

Cefotetana, 661£ 

Cefoxitina, 673 
Ceftriaxona, 661£, 673 
Cefuroxima, 661£ 

Celecoxibe (Celebrex), 192£ 

Cetamina, 37, 121£, 138-142, 140£, 184-185, 
198, 486-487, 486£, 489 


Cetilpiridinio, 680-681 
Cetoconazol, 589£ 

Cetoprofeno, 191£ 

Cetorolaco, 189£ 

Ciclesonida, 485£ 

Ciclobenzaprina, 266 
Ciclofosfamida, 685£, 695-696, 696£ 
Ciclopropano, 83/ 

Cimetidina, 585£, 586 
Ciprofloxacina, 661£, 678 
Cisatracurio, 238£, 239£, 240£, 241 
Cisplatina, 687£, 698 
Citalopram, 710£, 712 
Citarabina, 688£, 700 
Citrato de sodio, 582 
Cladribina, 689£, 701 
Clindamicina, 660, 661£, 6671, 675-676 
Clinoril. Ver Sulindaco 
Clomifeno, 657 
Clomipramina, 711£ 

Clonazepam, 136, 253£, 256£, 260-261 
Clonidina, 183-184, 198, 406-407, 407/ 
Clorambucila, 685£, 696-697 
Cloranfenicol, 668£ 

Cloreto de etilo, 83/ 

Clorexidina, 679, 680 
Clorfeniramina, 584£ 

Cloroformio, 82, 83/ 

Cloroprocaina, 200f, 201£-202£, 209 
Clorpromazina, 577£, 726£, 727 
Clorpropamida, 636£, 638£, 639-640 
Clorprotixena, 726£ 

Clozapina, 573£, 726£, 728-729 
Cocalna, 73£, 78£, 200/ 210, 223-224, 224/ 
Codeina, 157,158/ 158f, 174-175 
Colestiramina, 448f, 449£, 450-451 
Compostos de amonia quaternaria, 680-681 
Compostos platinados, 687£, 698 
Concentrados de complexo de protrombina 
(CCP), 525-526 

Cortisol, 196£, 643, 644/ 645£, 654 
Cortisona, 196f, 645£ 

Cromolina de sodio, 485£, 486 

D 

d-tubocurarina, 74£, 239£, 240£ 
Dacarbazina, 686£ 

Dactinomicina, 690£, 703 
Danazol, 658 
Dantrolene, 266, 401 
Daunomicina, 689£ 

Daunorrubicina, 701-703, 702/ 
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Daypro. Ver Oxaprozina 

DDAVP. Ver Desmopressina 

Desflurano, 35/ 82-83, 83/ 84, 85£, 86, 86/ 

87/ 93f, 95/ 99, 100/ 101/ 102/ 103/ 107/ 
109/ 111/, 112/ 113/ 116£, 117 
Desipramina, 589£, 71 If 
Desmopressina (DDAVP), 524 
Dexametasona, 196f, 197, 577£, 579, 645f, 

646, 649-651 

Dexmedetomidina clonidina, 73 £ 
Dexmedetomidina, 142, 184, 198, 406-407 
Dextrometorfano, 142 
Dezocina, 158£ 

Diazepam, 136, 256£, 261 
Dibenzodiazepinicos, 726£ 

Dibucaina, 209 
Diclofenaco, 189£ 

Difenidramina, 584, 584£ 
Difenilbutilpiperidina, 726£ 

Digital, 422£, 434 
Digitoxina, 369/ 

Digoxina, 369-372, 369/ 

Diltiazem, 393£, 394£, 396£-395£, 400-401, 
418£, 422t, 433-434 
Dimenidrinato (Dramamine), 581 
Dinitrato de isossorbida, 414 
Diprivan, 119 

Disopiramida, 418£, 420, 421£, 422£, 425 
Dobutamina, 73£, 353£-354£, 355/ 360-361 
Docetaxel, 692£ 

Dofetilida, 418£ 

Dolasetrona, 5 771, 581 
Dopamina, 444-445 
Doxapram, 263 
Doxazosina, 405-406 
Doxepina, 711£ 

Doxorrubicina, 689£, 701-703, 702/ 
Dramamine. Ver Dimenidrato dronabinol, 
577f 

Dronedarona, 432 

Droperidol, 185, 5 771, 579, 726£, 729-731, 
730/ 

Duloxetina, 712-713 

E 

Edrofonio, 74£, 245 
Efedrina, 361-362, 362/ 

Enflurano, 82, 83/ 84, 85£, 93£, 100, 100/ 105/ 
106/ 113/ 114/ 115/ 116£, 117 
Epidofilotoxinas, 690£ 

Epinefrina, 210, 211/ 214, 483£, 765-766 


Epirrubicina, 690£ 

Eplerenona, 444 

Eritromicina, 592, 593/ 663£, 667£, 668£, 675 
Ertapenem, 661£ 

Escitalopram, 710£, 712 

Escopolamina, 143-145, 144£, 483£, 577-578, 

577£ 

Esmolol, 18, 74£, 379/ 381£, 386, 387/ 404£, 
418£ 

Esomeprazol, 590t 
Espironolactona, 444 
Estatinas, 447-450, 449£, 450£, 569 
Estreptomicina, 674 
Estreptozocina, 686£, 697-698 
Estrogenio, 656-658, 707 
Eszopiclone, 137 
Etambutol, 667£ 

Eter dietilico, 82 
Eter divinilico, 83/ 

Eter etilvinilico, 83/ 

Eter isopropenil vinilico, 83/ 

Eter metil-propil, 83/ 

Eter, 83/ 

Etidocaina, 200/ 206/ 

Etileno, 83/ 

Etilenoimina, 685£ 

Etodolac (Lodine), 189£ 

Etomidato, 30£, 121£, 123/ 127-130, 129/ 
Etoposideo, 690£ 

Etossuximida, 251£, 253£, 256£, 258 
Ezetimiba, 452 

F 

Famotidina, 585£, 586-587 
Farmacos de liga^ao de tubulina, 69l£-692£, 
705-706 

Fator VII recombinante ativado (rFVIIa), 525 

Fator XIII (FXIII), 525 

Felbamato, 251£, 253£, 256£, 258 

Feldene. Ver Piroxicam 

Felodipina, 393£ 

Fenelzina, 711£ 

Fenilefrina, 73£, 362-366, 362 f 364/ 365/ 
Fenitoina, 249-250, 251£, 254£, 256£, 259, 
260£, 372, 427, 589£ 

Fenobarbital, 249-250, 25If, 254£, 256f 
Fenofibrato, 448/ 451-452, 459f 
Fenoldopam, 404£, 414-415, 444-445 
Fenoprofeno (Nalfon), 19If 
Fenotiazinas, 262, 724-725, 726t 
Fenoxibenzamina, 377-378 



772 Indice de medicamentos 


Fentanila, 25/, 27/, 28, 29/ 30/ 30f, 31/ 32/ 
35/ 114/ 157, 158t, 159/ 162, 164f, 165f, 
167-169,168/ 169f, 180f, 387/ 489 
Fentolamina, 74f, 376-377 
Fibrinogenio, 524-525 
Finasterida, 658 
Fisostigmina, 143, 145, 578 
Fitonadiona, 608 

Flecainida, 418f, 42If, 422f, 427-428 
Fluconazol, 662£ 

Fludarabina, 688f 
Fludrocortisona, 196f, 645 f, 647/ 

Flufenazina, 726f 
Flumazenil, 137 
Flunisolida, 485f 
Fluoroquinolonas, 668f, 678-679 
Fluoxetina, 709, 71 Of, 712 
Flurazepam, 136 
Flurbiprofeno (Ocufen), 19If 
Fluroxene, 82, 83/ 

Flutamida, 693f 
Fluticasona, 485 f 
Fluvastatina, 447-450, 450f 
Fluvoxamina, 71 Of, 712 
Formaldeido, 681 
Formoterol, 483f, 485f 
Fosaprepitanto, 5 771 
Furosemida, 437, 441, 724f 
fXHI. Ver Fator XIII 

G 

Gabapentina, 25If, 253f, 256f, 258, 573f 
Gelfoam, 526 
Gencitabina, 688f 
Genfibrozila, 448/ 451-452, 459f 
Gentamicina, 662f, 674 
Gliburida, 636f, 638f, 639 
Gliclazida, 636f 
Glicocorticoides, 573f, 653 
Glicopirrolato, 144f, 483f, 484, 578 
Glimepirida, 636f, 638f 
Glipizida, 636f, 638f, 639 
Glutaraldeido, 681 
Gonadotrofinas, 654 
Granisetrona, 577f, 581 

H 

Haloperidol, 573f, 577f, 579, 726f 
Halotano, 18, 82, 83/ 84, 85f, 87/ 90/ 91/-92/, 
93f, 95/ 100/ 101/ 102/ 103/ 104/ 106/ 
109/ 110/ 114/ 115/ 116/ 116f,486f 
Heroina, 158 f, 164f, 175 


Hexaclorofeno, 681 
Hexametonio, 74f, 685f 
Hidralazina, 404f, 414, 603 
Hidrocodona, 158f, 175 
Hidromorfona, 158f, 175, 180f 
Hidroxiureia, 689f, 701 
Hidroxizina, 584f 
Hioscina, 5 771 

Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 
654 

I 

Ibuprofeno (Motrin), 19If 
Ibutilida, 418f, 433 
Idarrubicina, 689f 

IMAO. Ver Inibidores da monoaminoxidase 
Imatinibe, 707 
Imipramina, 589f, 71 If 
Inamrinona. Ver Amrinona 
Indometacina (Indocin), 190f 
Inibidores da monoaminoxidase (IMAO), 
74f, 573f, 710f-71 If, 716-720, 717f, 718/ 
Inibidores da topoisomerase, 689f-691f, 701- 
705, 702/ 704f, 705f 
Inibidores de aromatase, 693f, 707 
Inibidores de a-glicosidase, 636f, 640 
Inibidores seletivos da recapta^ao da 
serotonina (ISRSs), 573f, 708-709, 710f, 
710f-711f, 712-713 
Insulina zinco cristalina, 633f, 634 
Insulina, 573f 
aspart, 633f, 634 
degludec, 632, 633f 
detemir, 632, 633f 
glargina, 632, 633f 
glulisina, 633t, 634 
Iodo radioativo, 642 
Iodo, 641-642, 679-680 
Iodoforos, 680 
Ioimbina, 74f, 378 
Ipratropio, 483 f, 484 
Irinotecano, 69If 
Isocarboxazida, 71 If 

Isoflurano, 35/ 82, 83/ 84, 85f, 86/ 87/ 93f, 
95/ 97/ 99,100/ 101/ 102/ 103/ 106/ 

107/ 108/ 109/ 110/ 113/ 114/ 115/ 116f, 
117, 486f 

Isoniazida, 603, 667f 
Isoproterenol, 353f-354f, 355/ 360 
Isradipina, 393f 

ISRSs. Ver Inibidores seletivos da recapta^ao 
da serotonina 
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L 

Labetalol, 392-393,404£ 

Lamotrigina, 249-250, 25 It, 253£, 256t, 258- 
259, 573£ 

Lansoprazol, 590£ 

Letrozol, 693£ 

Leucovorin, 605 
Leuprolida, 694£ 

Levalbuterol, 483£ 

Levetiracetam, 25 It, 253£ 

Levobupivacaina, 20l£-202£ 

Levodopa, 261-263, 262£ 

Levofloxacina, 662£ 

Levotiroxina, 641 

Lidocaina, 22, 198, 200/ 201£-202£, 203, 206/ 
208, 213£, 223, 387/ 418£, 42U, 422£, 425- 
426, 489, 589£ 

Liotironina, 641 
Lispro, 633, 633£ 

Lftio, 722-723, 724£, 725t 
Lodine. Ver Etodolac 
Lomustina, 686£, 697 
Loratadina, 584£ 

Lorazepam, 136,256£ 

Lorcaserina, 574 
Lovastatina, 447-450, 450£ 

Loxapina, 726t 

M 

Macrolideos, 592, 593/ 675 
Magnesio colina, 192£ 

Manitol, 442-443 

MDMA. Ver 3,4-metilenodioximetanfetamina 

Mecloretamina, 685£, 695 

Meglitinidas, 636£, 640 

Melatonina, 654-655 

Melfalano, 685£, 696 

Meloxicam (Mobic), 190£ 

Menadiona, 608 

Meperidina, 158f, 159/ 164£, 165£, 166-167, 
589 1 

Mepivacaina, 37, 200/ 201£-202£, 203, 206/ 
208 

Meptazinol, 158£ 

Mercaptopurina, 688£, 700 
Metadona, 158f, 164£, 175 
Metaproterenol, 367£, 368/ 369,483 1 
Metformina, 573 1, 635-637, 63 6t 
Metilfenidato, 263-264, 732 
Metilprednisolona, 196£, 645£, 646, 647/ 

649, 652 


Metilxantinas, 264-265 
Metimazol, 641 

Metoclopramida, 262, 5 771, 579, 588, 591-592 
Metoprolol, 74f, 379/ 380£, 382£, 385, 404f, 
428-429 

Metotrexato, 687f, 699 
Metoxamina, 73t 
Metoxiflurano, 82, 83/ 93 1 
Metronidazol, 662 1, 663 1, 668 1, 678 
Mexiletina, 418f, 42If, 422£, 426 
Midazolam, 19, 30f, 31/ 132-136,133£, 134/ 
185, 486£, 5 77t, 579 
Mifepristona (RU 486), 657 
Miglitol, 636£ 

Milrinona, 373-374, 373/ 

Mirtazapina, 71 If 
Mitomicina-C, 68 6t 
Mitomicina, 698 
Mitoxantrona, 690£ 

Mivacurio, 38, 238£, 239£, 240£ 

Mobic. Ver Meloxicam 
Modafinil, 265 

Moduladores de transdu^ao de sinal, 
692£-693£, 706-707 
Mometasona, 485£ 

Montelucaste, 485 £ 

Morfina-6-glucuronideo, 19 
Morfina, 19, 28, 110/ 157, 158/ 158£, 160, 

162, 164-166, 164£, 165£, 174/ 180£, 489 
Moricizina, 418£, 422£, 425 
Mostardas nitrogenadas, 685£, 695-697, 696£ 
Motrin. Ver Ibuprofeno 
Moxifloxacina, 662£, 679 

N 

N 2 0. Ver Oxido nitroso 
Nabilona, 577£ 

Nabumetona (Relafen), 190£ 

Nadolol, 379/ 380£, 384-385 
Nalbufina, 158£, 176/ 

Nalfon. Ver Fenoprofeno 
Nalmefeno, 158£, 178/ 

Nalorfina, 158£, 176/ 

Naloxona, 158£, 177-178, 178/ 

Naltrexona, 158£, 178/ 179 
Naproxeno (Naprosyn, Naprelan), 191£ 
Nateglinida, 636£ 

Nedocromil, 485£, 486 
Nefazodona, 710£, 713 
Neomicina, 236, 663£, 674 
Neostigmina, 74£, 184, 245-246 
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Niacina (acido nicotinico), 448/, 449£, 451 
Nicardipina, 393£, 394f, 395£-396£, 399-400, 
404£ 

Nifedipina, 393£, 394£, 395£-396£, 397-399, 
589£ 

Nilutamida, 693£ 

Nimodipina, 393£, 395£-396£, 400 
Nitrato de prata, 682 
Nitratos, 413-414 
Nitrofurantoina, 668£ 

Nitroglicerina, 404£, 413-414, 488 
Nitroprussiato de sodio (SNP), 409-413 
Nitroprussiato, 404f, 488 
Nitrosoureias, 686£, 697-698 
Nizatidina, 585£, 586 
Nortriptilina, 71 If 
Noscapina, 158/ 

NPH. Ver Protamina neutra Hagedorn 

O 

Ocitocina, 656 
Octreotida, 654 
Ocufen. Ver Flurbiprofeno 
Omeprazol, 587-588, 590£ 

Ondansetrona, 577£, 579-580 
Opioides, 21, 33,198,487,489 
Orlistate, 574 
Ouabalna, 369/ 

Oxaliplatina, 687f 
Oxaprozina (Daypro), 192f 
Oxazepam, 136 

Oxcarbazepina, 249-250, 251 1, 253£, 25 6t 
Oxicodona, 158f, 175 
Oxido de etileno, 682 
Oxido nitrico (NO), 409-410, 410/ 488 
Oxido nitroso (N 2 0), 82, 83/ 84, 85f, 86/ 87/ 
93 1, 94/ 95/ 109/ 116f, 117, 487 
Oximorfona, 158£, 175 
Oxycel, 526 

P 

Paclitaxel, 692 1 
Palonosetrona, 5 77t 

Pancuronio, 238£, 239£, 240t, 241-242, 241/ 
244 

Pantoprazol, 590t 
Papaverina, 158/ 

Paracetamol (Tylenol, Paracetamol), 194-195 
Paracetamol. Ver Paracetamol 
Paroxetina, 710£, 712 
Penicilinas, 666, 667£, 669-670 
Pentazocina, 158f, 176-177,176/ 


Pentostatina, 688£, 701 
Perfenazina, 726f 
Pimozida, 726f 
Pindolol, 379/ 380£, 384-385 
Pioglitazona, 636f 
Piperacilina, 662 1 
Pirbuterol, 483 1 
Pirenzepina, 74f 
Piridostigmina, 74f, 245 
Piroxicam (Feldene), 190£ 

Pranlucaste, 485 1 
Pravastatina, 447-450, 450f 
Prazosina, 74f, 378, 405-406 
Prednisolona, 196f, 645f, 646, 647/ 
Prednisona, 196£, 645f, 646, 647/ 

Prilocaina, 37, 200/ 201f-202f, 206/ 208 
Primidona, 249-250, 25If, 254£, 257f 
Procaina, 200/ 201£-202£, 209 
Procainamida, 418f, 42If, 422f, 424-425, 589f 
Proclorperazina, 5 771 
Progesterona, 657 
Progestinas, 657, 694f, 707 
Prometazina, 577f 
Propafenona, 418f, 42If, 422£, 428 
Propanolol, 22, 74f, 372, 379/ 380£, 382-384, 
384£, 418f, 42If, 422f, 428-429, 589f 
Propiltiouracil, 641 

Propofol (Ampofol), 16,19, 30f, 31/ 35/ 119- 
120, 12If, 122-127, 123/ 124/ 173/ 486£, 
487, 489 

Propoxifeno, 158f 
Prostanoides, 488 

Protamina neutra Hagedorn (NPH), 632, 
633£, 634 

Protamina, 523-524, 524/ 

Protriptilina, 71 If 

Q 

Quinidina, 243, 372, 418f, 420, 42If, 422£, 
423-424, 589f 

R 

Rabeprazol, 590£ 

Raloxifeno, 657, 692£ 

Ramosetrona, 577£ 

Ranitidina, 585f, 586 
Ranolazina, 435 
Relafen. Ver Nabumetona 
Remifentanila, 18, 30f, 32/ 157, 158£, 159/ 
165 f, 168/ 171-174, 173/ 

Repaglinida, 636£ 

rFVIIa. Ver Fator VII recombinante ativado 
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Rifampicina, 667£ 

Risperidona, 726t 

Rituximabe, 693£, 707 

Rocuronio, 238£, 239£, 240£, 241/ 242 

Ropivacaina, 37, 200/, 20lt-202t, 203, 208-209 

Rosiglitazona, 636£ 

Rosuvastatina, 447-450, 450£ 

RU 486. Ver Mifepristona 

S 

Salbutamol (Albuterol), 73£, 367t, 368-369, 
368f, 483, 483£ 

Salbutamol, 483 
Salmeterol, 483£, 485£ 

Semustina, 686£, 697 
S ertralina, 710£, 1 12 

Sevoflurano, 37, 83, 83/, 85£, 86-87, 86/ 87/ 

93 £, 95/ 101/ 102/ 103/ 108/ 111/, 116£, 
117-118, 486£ 

Sildenafila, 488 
Sinvastatina, 447-450, 450£ 

SNR Ver Nitroprussiato de sodio 
Solu^ao de Lugol, 641-642 
Solu^oes saturadas de iodeto de potassio 
(SSKI), 641-642 

Sotalol, 418£, 42 It, 422f, 423, 433 
SSKI. Ver Solu^oes saturadas de iodeto de 
potassio 

Succinilcolina, 18, 38 

Sufentanila, 30£, 31/ 32/ 157, 158£, 159/ 165£, 
168/ 170, 489 
Sugamadex, 247-248, 247/ 

Sulbactam, 661£ 

Sulfato de magnesio, 243 
Sulfonamidas, 667£ 

Sulfonatos de alquil, 685£, 697 
Sulfonilureias, 573£, 636t, 637, 638£, 639£ 
Sulindaco (Clinoril), 190£ 

Surgicel, 526 

T 

Tamoxifeno, 657, 692 1 
Tansulosina, 378 
Taxanos, 692 1, 706 
Tazobactam, 662 1, 671 
Tebaina, 157,158/ 

Temazepam, 136 
Temozolomida, 686£ 

Teniposldeo, 690£ 

Teofilina, 485£, 486, 589£ 

Terazosina, 378,405-406 

Terbutalina, 73£, 367£, 368/ 369,483,483£ 


Tetracaina, 200/ 20l£-202£, 203, 209 
Tetraciclinas, 668£ 

Tiagabina, 251£, 254£, 257£ 

Tiazolidinedionas, 573£, 636£, 640 
Timolol, 379/ 380£, 385 
Tioguanina, 688£, 701 
Tionamidas, 641 
Tiopental sodico. Ver Tiopental 
Tiopental, 20, 30£, 31/ 111 f 114/ 123/ 129/ 
137, 489 

Tioridazina, 726£ 

Tiotepa, 685£ 

Tiotixene, 726£ 

Tiotropio, 483 £, 484 
Tioxantonas, 724-725, 726£ 

Tocainida, 418£, 421£, 422£, 426 
Tolazamida, 636£, 638£ 

Tolazolina, 378 
Tolbutamida, 636£, 638£, 639 
Tolmetina (Tolectin), 190£ 

Topiramato, 249-250, 25If, 254£, 573t 
Topotecano, 691£ 

Torasemida, 440-441 
Toremifene, 692£ 

Toxina botulinica, 73£, 265 
Tramadol, 158£, 175 
Tranilcipromina, 711£ 

Trastuzumabe, 693£, 707 

Trazodona, 710£, 713 

Triancinolona, 196£, 485£, 645£, 646-647, 

647/ 650 

Triantereno, 443-444 
Triazenas, 686£ 

Triazolam, 136, 589£ 

Tricloroetileno, 83/ 

Trifluoperazina, 726£ 

Triflupromazina, 726£ 

Trilisate. Ver Trissalicilato 
Trimetoprima, 668£ 

Trimipramina, 711£ 

Trissalicilato (Trilisate), 192£ 

Tropisetrona, 577£, 581 
Tubocurarina, 238£ 

TXA. Ver Acido tranexamico 
Tylenol. Ver Paracetamol 

V 

Valproato, 249, 251£, 254£, 257£, 259-260, 573f 
Vancomicina, 660, 662£, 676-678, 677/ 
Varfarina, 589£ 

Vasopressina, 655-656, 766 
Vecuronio, 238£, 239£, 240£, 241/ 242 
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Venlafaxina, 710t, 712 
Verapamil, 393f, 394f, 395f-396f, 397,400- 
401, 418f, 42If, 422f, 433-434 
Vigabatrina, 25If, 255f 
Vinblastina, 69If 
Vincristina, 69If 
Vinorelbina, 69If 
Voltaren. Ver Diclofenaco 


X 

Xenon, 87, 93f 

Z 

Zafirlucaste, 485f 
Zaleplona, 137 
Zileutona, 485f 
Zolpidem, 137 
Zonisamida, 251 f, 255f, 257f 
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A 

A redutase (HMG-CoA redutase), inibidores, 
447, 449 1, 569 

A-aD0 2 . Ver Diferen^a de oxigenio 
alveolar-arterial 
Absor^ao, 20 

de anestesicos locais, 205, 206/ 
via de administra^ao e, 22 
Acatisia, 579 
Acetilcolina (ACh) 
degrada^ao de, 184 
estrutura de, 235/ 

receptores para, 69-70, 71f-72f, 73f-74f 
slntese de, 68 

Acetilcolinesterase, 184, 226, 228/ 232 

reversao de bloqueio neuromuscular, 244 
ACh. Ver Acetilcolina 
Acido ascorbico (vitamina C), 599 t-601t, 
602/ 605-606 

Acido folico, 599f-601f, 602/ 605 
Acido nao y-aminobutirico, 138-142, 140f 
Acido nicotinico (niacina, vitamina B 3 ), 448/ 
449f,451, 599f-601f, 602/ 603 
Acido pantotenico, 599f-601f, 602/ 604 
Acido retinoico (vitamina A), 599£-601f, 
606-607, 606/ 

Acido y-aminobutirico (GABA) agonistas, 
119 

aplica^oes terapeuticas nao hipnoticas de, 
122,123/ 

efeitos colaterais de, 122-130,124/ 129/ 
farmacocinetica de, 120,121f, 127 
mecanismo de a^ao, 120,127 
metabolismo de, 127 
preparados comerciais de, 119-120,127 
utiliza^oes cllnicas, de 120,122,127-128 
Acidos graxos omega-3,452 
Acidose 

coagulopatia maci^a de transfusao e, 546- 
547 

de dilui^ao, 498, 499t 
lactica, 498, 637 

com agonistas GABA, 125-126 


metabolica, 496f, 497-501, 500t 
com agonistas GABA, 122,125 
com NPT, 597 

respiratoria, 496-497, 496f, 501 
Acidose de dilui^ao, 498,499 1 
Acidose lactica, 498, 637 

com agonistas GABA, 125-126 
Acidose metabolica, 496f, 497-501, 500f 
com agonistas GABA, 122,125 
com NPT, 597 

Acidose respiratoria, 496-497, 496f, 501 
Acoplamento excita^ao-contra^ao, nos 
musculos esqueleticos, 230-231 
ACTH. Ver Hormonio adrenocorticotrofico 
Adenililciclase, 46-47,46/ 

Administra^ao de farmaco neuroaxial, 
183-185 

Administra^ao oral transmucosa, 22 
Administra^ao periferica do farmaco, 186 
Administra^ao transdermica, 22 
AEH. Ver Angioedema hereditario 
Agente de liga^ao relaxante seletivo, 247- 
248, 247/ 

Agentes alquilantes, 685t-686f, 695-698, 696t 
Agentes antifibrinollticos 
analogos de lisina, 523 
aprotinina, 523 

para coagulopatia transfusional maci^a, 
549 

Agentes antifibrinollticos pro-coagulantes, 
523 

agentes hemostaticos topicos, 526 
desmopressina, 524 
fibrinogenio, 524-525 
produtos recombinantes da coagula^ao, 
525-526 

protamina, 523-524, 524/ 

Agonistas, 11,12/ 

Agonistas do receptor de acido a 2 - 
adrenergico, 183-184 
Agonistas do receptor a-adrenergico, 376 
Agonistas do receptor (3 2 -seletivos 
adrenergicos, 366-369, 3 67t, 368/ 
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Agonistas dos receptores da dopamina, 437/, 
438t-439i, 444-445 
Agonistas inversos, 11,13/ 

Agonistas opioides, 158£, 164-175, 165£, 168/ 
169i, 173/ 174/ 

Agonistas parciais, 11,13/ 

Agonistas |3-adrenergicos (LABA) de a^ao 
prolongada, para via aerea, 485,485£ 
Agonistas |3-adrenergicos inalatorios, para via 
aerea, 482-483, 483£ 

Agonistas-antagonistas opioides, 158£, 176- 
177, 176/ 

AINEs. Ver Anti-inflamatorios nao esteroides 
Albumina, 572 

forma^ao hepatica de, 557 
liga^ao a, 17 

Al$a de pressao-volume do ventriculo 
esquerdo, 311, 31 lf-312/ 

Alcaliniza^ao, de anestesicos locais, 210 
Alcalose 

arritmias cardiacas com, 416 
metabolica, 496£, 501 
respiratoria, 496£, 497, 501 
Alcalose metabolica, 496£, 501 
Alcalose respiratoria, 496£, 497, 501 
Al^as de pressao-volume, 284/ 

ventricular esquerda, 311, 311/-312/ 
Alcoois, 679 

Aldosterona, 621-623, 622£ 

Alho, 609 £ 

Alimenta^ao por sonda, 595-596 

Alodinia, 147 

Aloimuniza^ao, 517 

Alternancia eletrica, 273 

Altitude, trocas gasosas e, 477-478 

Alveolos, 455 

Aminoacidos, 569, 571 

AMPc. Ver Monofosfato ciclico de adenosina 

Analepticos, 264-265 

Analgesia 

acido nao y-aminobutirico, 139 
com raquianestesia, 222 
controlada pelo paciente, opioides para, 
179, 180£, 181/ 
peridural toracica, 487 
regional, circula^ao pulmonar regional, 
487 

Analgesia controlada pelo paciente (PCA), 
opioides para, 179, 180£, 181/ 

Analgesia peridural toracica (TEA), 487 


Analgesia regional, circula^ao pulmonar 
e, 487 

Analgesicos 

a«;ao periferica, 186 
AINEs, 186-187,187/ 
anestesicos locais, sistemicos 198 
esteroides, 195,196f, 197£, 198 
opioides, 198 

nao opioides de a^ao central, 183 

agonistas do receptor a 2 -adrenergicos, 

183- 184 

antagonismo do receptor GABA, 185 
antagonismos do receptor NMDA, 

184- 185 

inibi^ao da acetilcolinesterase, 184 
Analgesicos de a^ao periferica, 186 
AINEs, 186-187,187/ 
anestesicos locais sistemicos, 198 
esteroides, 195,196£, 197£, 198 
opioides, 198 

Analgesicos nao opioides de a^ao central, 183 
agonistas a 2 - adrenergicos, 183-184 
antagonismo do receptor de GABA, 185 
antagonismos do receptor NMDA, 184- 
185 

inibi^ao da acetilcolinesterase, 184 
Analogos da pteridina, 443-444 
Androgenios, 658, 707 
Anemia, na coagulopatia transfusional 
maci^a, 546 

Anemia megaloblastica, 605 
Anestesia 

altera^oes perioperatorias de temperatura 
bloqueio de nervo periferico, com 
anestesicos locais, 217t-218£, 219-220 
consciencia e lembran^a durante, 52 
durante, 77-79, 78f, 79/ 
espinal, com anestesicos locais, 220-222 
fluxo sanguineo renal e, 338-339, 339/ 
geral, 119 

antagonista opioide e, 178 
hipotensao durante, 655 
IMAO e, 720 
indu^ao de 

acido nao y-aminobutirico para, 139 
agonistas GABA para, 120,128 
benzodiazepinicos para, 135 
ISRSs e, 713 
manuten^ao de 

agonistas GABA para, 122 
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benzodiazepinicos para, 135 
memoria e, 51 

peridural, com anestesicos locais, 220 
regional, com anestesicos locais, 216, 
217t-218f 

rins e, 338-339, 339/ 
topica, com anestesicos locais, 216, 
217f-218f, 219 
troca gasosa sob, 476 

Anestesia de bloqueio de nervo periferico, 
com anestesicos locais, 217t-218f, 219-220 
Anestesia geral, 119 

antagonista de opioide e, 178 
Anestesia peridural, com anestesicos locais, 
220 

Anestesia regional, com anestesicos locais, 
216, 217f-218f 

Anestesia regional intravenosa (bloqueio de 
Bier), 217t-218f, 220 
Anestesia topica, com anestesicos locais, 
216,219 
Anestesicos 

antagonistas do receptor (3-adrenergico e, 
388 

bloqueadores do canal de calcio e, 400-401 

circula^ao pulmonar e, 487 

inalatorio. Ver Anestesicos inalatorios 

locais. Ver Anestesicos locais 

no feto, 738, 748 

pacientes idosos e, 752-753 

receptores e, 12 

vias aereas e, 486-487,486f 

volateis, 46 

Anestesicos inalatorios 

bloqueio neuromuscular adespolarizante 
e, 242-243 

clinicamente uteis, 84-87, 85f, 86/ 87/ 
considera^oes de custo para, 83 
farmacocinetica de, 87/ 88 
debito cardiaco, 94-95, 95/ 
diferen^as de pressao parcial alveolar- 
para-venosa, 96t 

pressao alveolar parcial, 88-91, 88f, 89/ 
90/ 91/92/ 
recupera^ao de, 95/ 96 
solubilidade, 92-94, 93f, 94/ 
farmacodinamica dos 

concentra^ao alveolar minima, 96, 98f 
inconsciencia, 97 
mecanismos de a^ao, 96-97 


farmacologia comparativa de, 99, 99 1 

efeitos circulatorios, 101-107,101/108/ 
efeitos hepaticos de, 110-111,112/ 

113/ 114/ 

efeitos no musculo esqueletico de, 113- 
114 

efeitos no sistema nervoso central de, 
99-100, 100/ 

efeitos obstetricos de, 114,115/ 
efeitos renais de, 111-112 
efeitos ventilatorios de, 107-110,109/ 
110 / 111 / 

neuropatia periferica, 115 
resistencia a infec^ao, 114-115 
historia de, 82, 83/ 
metabolismo de, 115,11 6t 

atividade da enzima hepatica, 115 
determinantes da, 115,116/ 
estrutura quimica e, 115 
farmacos especificos, 116f, 117 
toxicidade do monoxido de carbono 
com, 117 

para o presente e futuro, 82-83 
Anestesicos intravenosos, vias aereas e, 486- 
487, 486f 

Anestesicos locais, 199 
alcaliniza^ao, 210 

bloqueadores dos canais de calcio e, 401 
bloqueio neuromuscular adespolarizante 
e, 243 

efeitos adversos de 
LAST, 212-214, 215/ 
metemoglobinemia, 216 
neurotoxicidade, 214-216, 215/ 
rea^oes alergicas, 211-212 
estrutura molecular de, 199, 200/ 

misturas racemicas ou isomeros puros, 
200/ 203 

relates estrutura-atividade de, 199, 
201t-202f, 203 
farmacocinetica de, 205 

absor^ao e distribui^ao, 205, 206/ 
atividade vasodilatadora de, 205 
elimina^ao renal e depura^ao, 207 
extra^ao pulmonar, 205-206 
transferencia placentaria de, 206-207, 
207/ 

valores de pK de, 205 
vasoconstritores com, 210-211, 211/ 
lipossomal, 203 
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mecanismo de a$ao de, 203, 204/ 

bloqueio frequencia-dependente, 204 
canais de sodio, 203 
concentra^ao minima efetiva, 204-205 
diferencial bloqueio da condu^ao, 285 
durante a gravidez, 205 
local de alvos de a^ao, 204 
membranas das celulas nervosas e, 45 
metabolismo 

de amidas, 207-209 
esteres, 209-210 
nos pulmoes, 489 
sistemico, 198 

toxicidade da cocaina, 223-224, 224/ 
usos de, 216, 217f-218tb 

anestesia com bloqueio de nervos 
perifericos, 219-220 
anestesia peridural, 220 
anestesia regional, 216 
anestesia topica, 216, 219 
bloqueio de Bier, 220 
lipoaspira^ao tumescente, 223 
local em infiltra^ao, 219 
raquianestesia, 220-222 
vias aereas e, 486f, 487 
Anestesicos locais lipossomais, 203 
Anestesicos locais sistemicos, 198 
Anestesicos locais tipo amida, 199, 200/ 
metabolismo de, 207-209 
Anestesicos locais tipo ester, 199, 200/ 
metabolismo de, 209-210 
Anestesicos volateis, 46, 59 
circula^ao pulmonar e, 487 
vias respiratorias e, 486,486f 
Angina de peito, antagonistas dos receptores 
|3-adrenergicos para, 389 
Angioedema, 519 

Angioedema hereditario (AEH), 519 
Anion gap, 500, 500f 
ANP. Ver Proteina natriuretica atrial 
Ansioliticos, 119, 720, 722 
Antagonismo competitivo, 11, 13/ 232 
Antagonismo nao competitivo, 11, 13/ 
Antagonistas, 11,13/ 

Antagonistas do NEP. Ver Neprisilina, 
antagonistas 

Antagonistas do receptor, hipertireoidismo 
(3-adrenergicos e, 391-392 
Antagonistas do receptor da vasopressina, 445 
Antagonistas do receptor de aldosterona, 

437/ 438f-444, 439f 


Antagonistas do receptor de histamina. Ver 
Anti-histaminicos 

Antagonistas do receptor de serotonina (5- 
HT), para NVPO, 577 t, 579-581 
Antagonistas do receptor a r adrenergico, 
404f, 405-406 

Antagonistas do receptor a 2 -adrenergico, 
404f, 406-407 

Antagonistas do receptor a-adrenergico, 
376-378 

(3-combinado com, 392-393 
Antagonistas dos receptores (3-adrenergicos 
376, 378-392, 379/ 380t 38 It, 382t-384/, 
387/ 389f, 390f, 403-405, 404f, 428-429 
hipercalemia com, 348 
por via aerea 

inalado, 482-483, 483f 
sistemica, 483 

a- combinado com, 392-393 
Antagonistas opioides, 158 1, 177-179,178/ 
Antiacidos, 582, 583f 
Antiacidos orais, 582, 583t 
Antiandrogenios, 707 
Antiarritmicos, 416-417 

classifica^ao de, 418-420, 418f, 419f, 42It, 
422f 

efeitos de, 419f 
efeitos pro-arritmicos de, 420 
eficacia de, 420,422f 
farmacocinetica de, 421 1 
farmacologia, 423-435, 430/ 
mecanismo de a^ao, 417-418, 417/ 
profilaticos, 423 

Antibioticos. Ver tambem Antimicrobianos 
bloqueio neuromuscular adespolarizante 
e, 243 

Anticoagulantes, 528 

antagonistas da glicoproteina plaquetaria 
da glicoproteina Ilb/IIIa, 541, 543 1 
farmacos tromboliticos, 541 
HBPMs, 531 
heparina, 528-531, 529/ 
inibidores diretos da trombina, 531-532, 
533t-534 1 

inibidores plaquetarios, 539, 540t, 541, 
542f 

por via oral, 532, 535, 536t-538t 

inibidores diretos do fator direto Xa, 
536t-538f 

manejo perioperatorio de, 535, 539 
Anticoagulantes orais, 532, 535, 536t-538 1 
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Anticolinergicos, 143-145, 144£ 

antidepressivos tridclicos e, 714-715 

overdose de, 578 

para doen^a de Parkinson, 262 

para NVPO, 577-578, 578f 

para via aerea 

inalatorios, 483£, 484 
sistemicos, 483f, 484 
Anticolinergicos inalados, por via aerea, 

483f, 484 

Anticonvulsivantes 

agonistas GABA, 122,128 
AINEs e, 194 

bloqueio neuromuscular adespolarizante 
e, 243 

para transtornos bipolares, 723-724a 
Anticorpos monoclonais, 693£, 707 
Antidepressivos, 708, 709£ 

antidepressivos tridclicos, 710£-711£, 713- 
716 

farmacologia, 710£-711£ 

IMAOs, 710£-711£, 716-720, 717f, 718/ 
ISRSs, 708-709, 710£-711i, 712-713 
sindrome serotoninergica, 720, 721 £ 
Antidepressivos tridclicos, 710£-711£, 713 
efeitos colaterais de, 710£-711£, 714-715 
farmacocinetica de, 714 
intera^oes medicamentosas com, 715 
mecanismo de a^ao de, 714 o 
overdose de, 716, 716£ 
para sindromes de dor cronica, 713 
relates estrutura-atividade de, 713-714 
tolerancia para, 716 
Antiemese 

agonistas GABA, 122 
com butirofenonas, 731 
com farmacos antipsicoticos, 728 
de inibidores da acetilcolinesterase, 246 
Antiestrogenios, 657, 707 
Anti-hipertensivos, 403-415, 404f 
antidepressivos triciclicos e, 715 
Anti-histaminicos, 583a 

antagonistas de receptores H p 583-586, 
584£ 

antagonistas dos receptores H 2 , 585£, 586- 
587, 588£, 589£ 
para NVPO, 577f, 581 
Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), 
186 

caracteristicas de, 188, 189t-192£ 

COX via para, 186-187,187/ 


coxibes, 187 

efeitos colaterais de, 188,193-194,193£ 
intera^oes medicamentosas com, 194 
overdose de, 192£, 195 
Antimetabolitos, 687£-689£, 698-701 
Antimicrobianos 

grupos de pacientes especiais para, 666, 
667£-668£ 

no periodo perioperatorio, 666, 669-671 
para profilaxia cirurgica, 659-660, 660£, 
661£-663£,664£-665£ 
sele^ao de, 660, 665-681, 677/ 
uso excessivo de, 659, 660£ 
Antineoplasicos, 683 
Antiprogestinas, 657 

Antipruriginosos, agonistas de GABA, 122 
Antissepticos topicos, 679-680 
Antissialagogo, 143 
Antitrombina, 508, 508£ 

Aparelho geniturinario, epinefrina e, 357 
Aparelho justaglomerular, 330, 332/ 

Apneia, com raquianestesia, 222 
Aprisionamento de ion, 21-22 
Aquaporinas (AQP), 328 
moduladores de, 446, 439£ 
Arginina-vasopressina (AVP), 618-619, 619£, 
655-656 

Arritmia, mecanismos de, 317 
Arritmias cardiacas, 416-417 
tratamento para, 423 
Arritmias sinusais, 321 
Arterias, pressao de pulso em, 269£, 270-272, 
271/ 272/ 

Arterias coronarias, 299, 299/ 

Arteriolas, 286, 286£, 287/ 

Ascite, 553 
Asma, 484-486 
Atelectasia, 476 

Atividade convulsiva epileptica, 249, 250£ 
com agonistas GABA, 126 
com agonistas opiaceos, 169 
com anestesicos inalatorios, 100 
mecanismo de, 250, 255 
Atividade de enzima hepatica, anestesicos 
inalatorios e, 115 

Atividade pro-convulsiva, com agonistas 
GABA, 126 

Atividade vasodilatadora, de anestesicos 
locais, 205 

ATP. Ver Trifosfato de adenosina 
AutoPEEP, 480 
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Autorregula^ao 

do fluxo sangumeo cerebral, 57, 58/ 
do fluxo sangumeo renal, 330, 331/ 
do fluxo sangumeo tissular, 279 
AVP. Ver Arginina vasopressina 
Axonios. Ver Fibras nervosas 
Azotemia pre-renal, 336-337 

B 

Barbituricos, 137-138 
Barreira de pressao, reduzida 578 
Barreira hematencefalica, 60,143 
emese e, 564 

BCP. Ver Bypass cardiopulmonar (BCP) 
Benzamidas, para NVPO, 5 771, 579 
Benzodiazepinicos, 130,130f 

benzodiazepinicas de a^ao curta, 137 
efeitos colaterais de, 131-134,137 
farmacocinetica de, 132,133f 
farmacos especificos, 132-137, 133/, 
134/ 

intera^oes medicamentosas, de 131-132 
mecanismo de a^ao de, 130,131/ 
metabolismo de, 132,134/ 
para a epilepsia, 260 
para NVPO, 5771, 579b 
usos clinicos de, 134-136 
Benzotiazepinas, 393f, 400 
Beriberi, 598 

Bexiga, transporte de urina para, 328-329 
Bicarbonato de sistemas tampoes, 492,492/ 
493/ 

Bilirrubina, 555, 556/ 

Biomarcadores, para lesao renal aguda, 338 
Biotina, 599 t-601t, 602/ 604 
Bloqueadores de dopamina, 588, 591-592 
Bloqueadores do canal de sodio, 417,417/ 
418/ 

Bloqueadores dos canais de calcio, 393-397, 
394/, 396/-395Z, 398/ 400-402, 402/, 404/, 
408, 417, 417/ 418/ 
benzotiazepinas, 393/, 400 
di-hidropiridinas, 393/, 397-400 
fenilalquilaminas, 393/, 397, 399/ 
Bloqueadores dos canais de potassio, 417, 
417/ 418/ 

Bloqueio cardiaco, 317-319, 318/ 319/ 320/ 
Bloqueio de Bier. Ver Anestesia regional 
intravenosa 

Bloqueio de ramo, 319-320 
Bloqueio dependente de frequencia, 204 


Bloqueio neuromuscular adespolarizante, 

226, 232 

caracteriza^ao de, 233, 233/ 
farmacologia, 238, 238/, 239/, 240 1, 241- 
242, 241/ 

compostos benzilisoquinolinas, 238, 
238f, 239 1, 240 1, 241 
compostos esteroides, 238f, 239f, 240f, 
241-242, 241/ 
potencia de, 242-244 

Bloqueio neuromuscular despolarizante, 232 
caracteriza^ao de, 234,234/ 
farmacologia, 234-238, 235/ 

Bloqueio perioperatorio de receptor 
|3-adrenergico, 390-391, 390f 
Bloqueios continuos de nervos perifericos, 
com anestesicos locais, 219-220, 220f 
BNP. Ver Proteina natriuretica tipo B 
Bolhas, 480 

Bradiarritmias, com farmacos antiarritmicos, 
420 

Bradicardia sinusal, 321 
Broncoconstri^ao 

agonistas GABA e, 122,123/ 
inibidores da acetilcolinesterase, 246 
Broncodilata^ao, com epinefrina, 352 
Bronquio, estrutura do, 454-455, 456/ 457/ 
Bronquiolos respiratorios, 455 
Bunionectomia, 203 
Butirilcolinesterase, 232 
atividade da, 235 
variantes geneticas de, 236 
Butirofenonas, 729 
antiemese com, 731 
efeitos colaterais de, 729-731, 730/ 
farmacocinetica de, 729 
neuroleptanalgesia com, 731 
para NVPO, 577 1, 579 
Bypass cardiopulmonar (BCP), pressao 
arterial sistemica durante e depois, 272,272 f 

C 

Cafeina, 265 

Calciferol (vitamina D), 599f-601t, 606/ 607 
Calcio, 374-375 

concentra^ao plasmatica de, 335 

deficiencia em, 45 

em liquidos intravenosos, 347-348 

medi^ao de, 375 

papel do, 347 

regula^ao do, 653 
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Calcitonina, 621 
Calculos de dose 

dosagem em bolus, 26, 30£ 
taxa de perfusao de manuten^ao, 26, 30/ 
Calculos hemodinamicos, 311-312, 313£ 
CAM. Ver Concentra^ao alveolar minima 
Canais de calcio voltagem-dependentes, 51 
Canais de potassio hERG, 48 
inibitorios, 47 

Canais de sodio voltagem-dependentes, 48 
Canais ionicos dependentes de ligando, 47 
Canais ionicos excitatorios controlados por 
ligando, 47 

Canais ionicos inibitorios controlados por 
ligando, 47 

Canais ionicos voltagem-dependentes, 47-48 
sodio, 48 

Cannabis, 731-732 

Capacidade de difusao, em pacientes idosos, 
755 

Capacidade de fechamento (CF), 460,462- 
463 

em pacientes idosos, 754 
Capacidade residual funcional (CRF), 459 
em pacientes idosos, 754 
obesidade e, 477 

Capacidade vital (CV), em pacientes idosos, 
754 

Capilares 

anatomia, 286-288, 286£, 287/ 
endotelio de, 287-288 
fluxo sanguineo em, 286-287 
glomerular, 330, 331/ 
movimento de liquido atraves de 
membranas de, 288-290, 288£, 289£ 
peritubular, 330, 331/ 
pressao em, 289 
pulmonar, 469-470, 470/ 

Capilares glomerulares, 330, 331/ 

Capilares peritubulares, 330, 331/ 

Capilares pulmonares, 469-470, 470/ 
Capsula de Bowman, 325, 326/ 
Carboxiemoglobina, 472/ 

Cardiografia de impedancia, 285-286 
Cardiomiocitos, 307 
Catecolaminas 
naturais, 352-360 

dopamina, 353£-354£, 355/ 358-360 
epinefrina, 352-358, 353£-354£, 355/ 
356/ 357/ 


norepinefrina, 353£-354£, 355/ 358 
sinteticas, 353£-354£, 355/ 360-361 
Catecolaminas sinteticas, 3531-355/ 3541, 
360-361 

CF. Ver Capacidade de fechamento 
CCPs. Ver Concentrados de complexo de 
protrombina 
Cegueira cortical, 61 
Cegueira pos-operatoria, 61 
Celulas 

anatomia das, 6/ 
membrana de, 5, 6t 

transference molecular atraves, 5, 7-8, 
7/, 8/. 9/ 

Celulas de Betz. Ver Celulas piramidais 
Celulas piramidais (Betz), 51/ 

Centro emetico, 61, 62/ 

Centro vasomotor, 280-281 
Cerebelo, 50F, 53 
disfun^ao, 53 
Cetogenese, 572 
Choque 
espinal, 57 

hemorragico, 283, 285 
nao hemorragico hipovolemico, 285 
neurogenico, 285 
septico, 285 

Choque hemorragico, 283, 285 
reanima^ao e, 764, 766 
Choque hipovolemico, nao hemorragico, 285 
Choque neurogenico, 285 
Choque septico, 285, 655 
Cianocobalamina (cobalamina, vitamina B 12 ), 
599£-601£, 602/ 604-605 
Ciclo cardiaco 

calculos hemodinamicos, 311-312, 313£ 
desempenho miocardico, pre-carga, pos- 
carga e, 308,310/311 
eventos eletricos e mecanicos do, 307-308, 
309/310/ 

Ciclo de Krebs. Ver Ciclo do acido 
tricarboxilico 
Ciclo do acido citrico, 567 
Ciclo do acido tricarboxilico, 8 
Cicloplegia, 143 
Cicloxigenase (COX) 
inibi^ao de, 195 
via para, 186-187,187/ 

Cicloxigenase-1 (COX-1), 186-187,187/ 
Cicloxigenase-2 (COX-2), 187 
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Circuito de reentrada, 320 
Circula^ao, do feto, 745/, 747 
Circula^ao bronquica, 292, 457 
Circula^ao coronaria, 299-300, 299/ 
Circula^ao esplenica, 559 
Circula^ao pulmonar, 292, 457, 464 
anatomia da, 292 
anestesicos e, 487 
circula^ao bronquica, 292 
espa^o do liquido intersticial, 294 
farmacologia, 487 

fluxo sanguineo e distribui^ao, 294-295, 
295/ 

patologia de, 296-297, 29 7t 
pressao atrial esquerda, 293 
pressao vascular, 292-293, 293/ 
vasoconstri^ao pulmonar hipoxica e, 488 
vasodilatadores pulmonares e, 487-488 
volume sanguineo, 294, 294/ 

Circula^ao sistemica, 267 

caracteristicas fisicas de, 267-268, 269/ 
269 1, 270 

apos bypass cardiopulmonar (BCP), 
272, 272/ 

distribui^ao de volume de sangue em, 
269/ 

medi^ao da pressao arterial por 
ausculta, 273 

medidas da pressao venosa, 276-277 
pressao de pulso nas arterias, 269 1, 
270-272, 271/, 272/ 
pressao hidrostatica, 274, 276/ 
pressoes normais em, 269 1 
quedas na pressao arterial, 270-273, 
270/ 271/, 272/ 

valvulas venosas e mecanismo de 
bomba, 274-275 
componentes de, 267 
fluxo sanguineo tissular, 278-280, 278/ 
279 t 

fun^ao endotelial em, 267, 268f 
linfaticos, 290-292, 291/ 
microcircula^ao. Ver Microcircula^ao 
viscosidade sanguinea, 277-278, 277f 
Cirrose, 557 

Citocromo P450, 18, 37, 115, 120 
Citoplasma, 8 
Citoprote^ao, 402 

CIVD. Ver Coagula^ao intravascular 
disseminada 


classifica^ao de, 7\t-72t 
Clorhexidina, 679 

C m . Ver Concentra^ao minima efetiva 
C0 2 . Ver Dioxido de carbono 
Coagula^ao, 503, 504/ 505/ 
agonistas GABA e, 125 
altera^oes perioperatorios, 510 
antitrombina e proteinas C e S, 508, 508 1 
avalia^ao laboratorial de, 528-530 
epinefrina e, 357-358a 
inflama^ao e, 508-509 
inicia^ao de, 503, 504/ 505/ 506f 
propaga^ao de, 503-507, 504/ 506f, 507/ 
regula^ao endotelial da, 505/ 507-508, 
508f 

testes de, 509-510 

Coagula^ao intravascular disseminada 
(CIVD), 511 

Coagulopatia de dilui^ao, 547 
Coagulopatia induzida por trauma, 544 
Coagulopatia por transfusao maci^a, 544 
abordagens terapeuticas para, 545 
altera^oes hemostaticas com, 545-546 
perioperatorio, 546-547 
causas de hemorragia em, 546 
coagulopatia por dilui^ao para 547 
efeitos adversos de, 545 
fibrinolise para, 547 
hemacias e anemia, em 546 
hipofibrinogenemia, 547 
hipotermia, acidose e, 546-547 
monitoriza^ao durante, 547, 548/ 549 
protocolos para, 546, 548fh 
tratamento para, 545-546 
Cobre, em liquidos intravenosos, 351 
Coeficiente de parti^ao cerebro: sangue, de 
anestesicos inalatorios, 93 1 
Coeficiente de parti^ao musculo:sangue, dos 
anestesicos inalatorios, 93 1 
Coeficiente de parti^ao oleo:gas, dos 
anestesicos inalatorios, 93 1 
Coeficientes de parti^ao, 92 
de anestesicos inalatoriosos 
cerebro:sangue, 93t 
gordura:sangue, 93 1 
musculo:sangue, 93 1 
oleo:gas, 93 1 
sangue:gas, 87/ 92, 93f 
tecidos:sangue, 92, 93 1, 94 
de opioides, 165f 
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Coeficientes de parti^ao tecido:sangue, de 
anestesicos inalatorios, 92, 93£, 94 
Coenzima Q10, 612£ 

Colesterol, 555, 569 
Colinesterase plasmatica. Ver 
Butirilcolinesterase 

Colite pseudomembranosa, 660, 664t-665£ 
Colo do intestino, 564-565, 565/ 

Coloides 

albumina, 341-342, 344£ 
semissintetica, 342, 344£ 

Coloides liquidos intravenosos, 344£ 
albumina, 341-342, 344£ 
semissintetica, 342, 344£ 
constituintes de calcio, 347-348 
cobre, 351 
ferro, 350-351 
fosfato, 350 
magnesio, 345-347 
potassio, 348-350 
zinco, 351 

cristaloides, 341, 343£ 
responsividade do llquido, 345 
Comissura anterior, 50 
Compatibilidade ABO, 518 
Complacencia da via aerea, 463 
Complacencia do sistema respiratorio, 463 
de pacientes idosos, 753-756, 753£, 754£, 
755/, 756/ 
resistencia de, 463 
Complacencia vascular, 278-279 
Complexo QRS, 305/ 306 
Componentes do sangue, 512, 513£, 514£ 
AEHeCl INH, 519 
celulas vermelhas do sangue, 512-515 
concentrados de plaquetas, 517 
concentrados purificados de proteina, 
518-519 

plasma fresco congelado, 515-516, 515£ 
Compostos benzilisoquinolinas, 238, 238£, 
239£, 240£, 241 

Compostos de amonia quaternaria, 680-681 
Compressao aortocava, materna, 741 
Concentra^ao, resposta vs., 28, 33/ 
Concentra^ao alveolar minima (CAM) 
de anestesicos inalatorios, 96, 98£ 
materna, 744 

Concentra^ao minima efetiva (C m ), para 
anestesicos locais, 204-205 
Concentrados de complexo de protrombina 
(CCPs), 519, 525-526 


Concentrados purificados de proteina 

concentrados de complexo protrombinico, 
519 

concentrados de fibrinogenio, 518-519 
fator de von Willebrand, 519 
Condu^ao sanatoria, 41 
Conjuga^ao, 18 

Consciencia, durante a anestesia, 52 
Consequencias adversas da hipotermia 
perioperatoria, 80£ 
efeitos beneficos de, 80 
preven^ao de, 80-81, 81/ 

Constante de dissocia^ao (pK), 21 
Contra^ao, 231 
Contra^ao isolada, 233 
Contraceptives orais, 657-658 
Contra^oes atriais prematuras, 321 
Contra^oes nodais prematuras, 321 
Controle de ressuscita^ao de danos, 549, 550£ 
Controle neural, da fun^ao cardiaca, 307, 307/ 
Controle respiratorio, 474, 475/ 

Convulsoes generalizadas, 250f 
Cora^ao 

anatomia do, 298-299 
circula^ao coronariana, 299-300, 299/ 
de pacientes idosos, 750-752, 752/ 752£ 
eixo do eletrocardiograma, 302-303, 304/ 
sistema de condu^ao cardiaco, 300-301, 
300/ 

Corno dorsal, na dor, 149, 151/ 

Corpo caloso, 50, 50/ 

Cortex, visual, 50 
Cortex auditivo, 50 
Cortex cerebral, 50, 51/ 

Cortex motor, 50, 51/ 55/ 

Cortex olfativo, 50 
Cortex parietal, 50 
Cortex somatossensorial, 50, 51/ 

Cortex suprarrenal, 621-624, 622£ 
Corticosteroides, 195,196£, 197£, 198, 643- 
646, 644/ 645 £ 
efeitos colaterais de, 651 
eletrolitos e altera^oes metabolicas, com, 
652-653 

em periodos perioperatorios, 651-652 
para a via aerea, 484-486, 485£ 
para NVPO, 577£, 579 
sintetico, 644/ 645£, 646-647, 647/ 
uso clinico de, 648-651 
Corticosteroides inalatorios, para via aerea, 
484-485, 485£ 
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Corticosteroides sinteticos, 644f 645 1, 646- 
647, 647/ 

Corticosterona, 622 1 
Cortisol, 622 1, 623-624 
Cortisona, 622 1 
COX. Ver Cicloxigenase 
COX-1. Ver cicloxigenase-1 
COX-2. Ver Cicloxigenase-2 
Coxibes, 187 

CPAP. Ver Pressao positiva continua na via 
aerea 

Crescimento bacteriano, com agonistas 
GABA, 126 

CRF. Ver Capacidade residual funcional 
Crian^as. Ver Lactentes; Recem-nascidos 
Crioprecipitado, 516 
Crises parciais, 250 1 
Cristaloides, 341, 343 1 
Criterios RIFLE, 338, 338/ 

Curso de tempo do efeito do medicamento, 
26, 27/ 28/ 29/ 

Curvas de Frank-Starling, 283, 284/ 

Curvas de fun^ao ventricular, 283, 284/ 

CV. Ver Capacidade vital 

D 

DE. Ver Dose efetiva 
Debito cardiaco 

al(jas de pressao-volume, 284/ 
anestesicos inalatorios e, 94-95, 95/ 
101,103/ 104/ 105/ 

calculos hemodinamicos para, 311-312, 
313f 

curvas ventriculares de fun^ao de, 283, 
284/ 

determinantes de, 283 
materna, 740-741, 740/ 
medi^ao de, 285-286 
regula^ao do, 283 
sindrome de choque, 283, 285 
DECH. Ver Doen^a do enxerto contra o 
hospedeiro 
Deficit de pulso, 273 
Delirio de emergencia, com 

acido nao y-aminobutirico, 141-142 
Dendritos, 41, 42/ 

Dependencia, com agonistas GABA, 123 
Depura^ao de farmacos, anestesicos 
inalatorios e, 111 
Depura^ao hepatica, 19,19/ 20/ 
Depura^ao intercompartimental, 24 


Depura^ao renal, 20 

de anestesicos locais, 207 
Depura^ao sistemica, 24 
Dermatomo, 54, 56/ 

Descompensa^ao hemodinamica, 5 
Desidrata^ao, 5 
Desoxicorticosterona, 622 1 
Despolariza^ao, 44, 44/ 

Diabetes insipido, 655 
Diabetes melito, 630, 63If 
Diferen^a de oxigenio alveolar-arterial 
(A-aD0 2 ), 468 
em pacientes idosos, 755 
Diferen^as parciais de pressao alveolar para 
venosa, anestesicos inalatorios e, 96t 
Diferencial bloqueio de condu^ao, 285 
Difusao, 5, 7 1, 290 
Difusao tamponada, 243 
Digoxina, AINEs e, 194 
Di-hidropiridinas, 393 1, 397-400 
Dinorfinas, 160 
Dioxido de carbono (C0 2 ) 
hidrata^ao de, 492, 492/ 
resposta ventilatoria ao, com anestesicos 
inalatorios, 108, 109/ 
transporte sanguineo de, 471-472, 473/ 
Discinesia tardia, 727 
Disfun^ao cognitiva pos-operatoria, 51-52 
Disfun^ao hepatica pos-operatoria, 111, 
114/ 

Disritmias cardiacas, 316 

anestesicos inalatorios e, 104,106/ 107/ 
108/ 

antagonistas de receptores P-adrenergicos 
para, 391 

etiologia de, 316, 31 6t 
magnesio e, 347 
mecanismos da arritmia, 317 
raquianestesia e, 222 
tipos de 

arritmias sinusais, 321 
bloqueio cardiaco, 317-319, 318/ 319/ 
320/ 

bloqueio de ramo, 319-320 
bradicardia sinusal, 321 
contra^oes atriais prematuras, 321 
contra^oes nodais prematuras, 321 
extrassistoles ventriculares, 322-323, 
323/ 

fibrila^ao atrial, 322, 322/ 
fibrila^ao ventricular, 324, 324/ 
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flutter atrial, 322 
reentrada, 320 

sindrome de pre-excita^ao, 320, 32It 
taquicardia paroxistica atrial, 321-322 
taquicardia paroxistica nodal, 321 
taquicardia sinusal, 320 
taquicardia ventricular, 323-324, 323/ 
Distensibilidade vascular, 278 
Distribui^ao, 16-17, 16/ 

de anestesicos locais, 205, 206/ 
Distribui^ao da perfusao, 464, 465/ 

ventila^ao correspondente com, 464, 466/ 
467/ 468, 468/ 

Distribui^ao da ventila^ao, correspondence 
da perfusao com, 464, 466/ 467/ 468, 468/ 
Distribui^ao lenta, 25, 25/ 

Distribui^ao rapida, 25, 25/ 

Disturbios acidobasicos 

acidose de dilui^ao, 498,499f 
acidose lactica, com agonistas GABA, 125- 
126 

acidose metabolica 

com agonistas GABA, 122,125 
com NPT, 597 

acidose respiratoria, 496-497,496f 
alcalose metabolica, 496f, 501 
alcalose respiratoria, 496f, 497, 501 
anion gap e, 500, 500f 
classifica^ao de, 495-496,496f 
compensa^ao para, 501 
ion hidrogenio em, 490, 491/ 
temperatura e, 501-502, 502f 
Disturbios lipidicos, 447 
Disturbios respiratorios do sono, 477, 756 
Diureticos, 436, 437/ 

agonistas do receptor de dopamina, 437/ 
438f-439f, 444-445 
al^a, 437, 437/ 438f-439f, 440-441 
antagonistas da aldosterona, 437/ 
438f-439f, 444 

antagonistas do receptor da vasopressina, 
445 

antagonistas neprilisina, 445-446 
como vasodilatadores, 404f, 409, 415 
hipocalemia com, 348 
inibidores da anidrase carbonica, 436-437, 
437/ 438f-439f 

moduladores da aquaporina, 439 1 ,446 
osmotica, 437/ 438f-439f, 442-443 
peptideos natriureticos, 438f-439f, 445 


poupadores de potassio, 404f, 437/ 
438f-439f, 443-444 

tiazidicos, 437/ 438f-439f, 441-442, 442f 
Diureticos de al$a, 437,437/ 438t-439 1, 

440- 441 

Diureticos osmoticos, 437/ 438f-439f, 442- 
443 

Diureticos poupadores de potassio, 437/ 
438f-439f, 443-444 
com vasodilatadores, 404f, 409 
Diureticos tiazidicos, 437/ 438f-439f, 4421, 

441- 442 

DL. Ver Dose letal 
DNA, 8,10/ 

Doen^a cardiaca 

isquemica, 312-314 
valvar. Ver doen^a cardiaca valvar 
Doen^a cardiaca isquemica, 312-314 
Doen^a cardiaca valvar 

com anestesicos inalatorios, 106-107 
estenose aortica, 314-315 
insuficiencia aortica, 315-316 
Doen^a do enxerto contra o hospedeiro 
(DECH), com transfusoes de plaquetas, 517 
Doen^a do refluxo gastresofagico (DRGE), 
560-561, 757, 758f 
Doen^a dos enchedores de silo, 409 
Doen^a pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC), 479-480, 484-486 
Doen^a respiratoria cronica, 479-480 
Doen^as geneticas, 38 
Doen^as pulmonares restritivas, 480 
Dopamina, 47, 353f-354f, 355/ 358 
antipsicoticos e, 262 
dose-renal, 359 
efeitos colaterais de, 359-360 
usos clinicos, de 358-359 
Dor, 146 

durante a gravidez, 746 
em recem-nascidos e lactentes, 154-155 
envelhecimento e, 760 
fetal, 748, 749/ 

fisiologia do nervo periferico de, 146-148, 
147f, 148/ 

impacto social de, 146 
localiza^ao de, 155-156,156/ 
neurobiologia da, 146, 147f 
neuropatica, 153-154 
origem embriologica, 155-156, 156/ 
psicobiologia da, 153 
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receptores para, 146, 1471 
sindromes regionais complexas, 154 
sistema nervoso central e, 149,150/ 
corno dorsal, 149, 151/ 
modula^ao supraspinal, 149 
sensibiliza^ao central, 149,152/ 
teoria do portao para, 149,151/ 
via ascendente para, 149 
via descendente para, 152,153/ 
transi^ao aguda para cronica, 152-153 
visceral, 154, 155/ 

Dor causada pela inje^ao, com agonistas 
GABA, 126, 128 
Dor neuropatica, 153-154 
Dor visceral, 154, 155/ 

Dosagem em bolus, 26, 30f 
Dose efetiva (DE), 31, 34/ 

Dose letal (DL),31,34/ 

Dose-renal de dopamina, 359 
DPOC. Ver Doen^a pulmonar obstrutiva 
cronica 

DRGE. Ver Doen^a do refluxo gastresofagico 

E 

ECG. Ver Eletrocardiograma 
Ecocardiografia, para debito cardiaco, 285 
Edema, 291-292 
pulmonar, 296 
Edema pulmonar, 296, 520 
Edema pulmonar hidrostatico, 296 
Edema pulmonar por permeabilidade, 296, 
EEG. Ver Eletrencefalograma 
Efedrina, 608 

Efeito de concentra^ao, de anestesicos 
inalatorios, 89, 89/ 

Efeito de primeira passagem hepatica, 22 
Efeito de segundo gas, dos anestesicos 
inalatorios, 89, 90/ 

Efeitos circulatorios 

de acido nao y-aminobutirico, 140-141, 
140f 

de anestesicos inalatorios, de 100-101 
administra^ao e dura^ao, 101,104/ 

105/ 

arritmias cardiacas, 104, 106/ 107/ 
108/ 

debito cardiaco e volume sistolico, 101, 
103/ 

doen^as preexistentes e terapia 
medicamentosa, 106-107 


fluxo sanguineo coronario, 106 
frequencia cardiaca, 101,102/ 
pressao arterial media, 101,101/ 102/ 
resistencia vascular sistemica, 101,103/ 
respira^ao espontanea, 104,106 
Efeitos de ventila^ao 

de acido nao y-aminobutirico, 141 
de agonistas GABA, 128 
de opioides, 162-163,173/ 174 
de opioides no neuroeixo, 180 
dos anestesicos inalatorios, 107 
depressao ventilatoria, 109-110 
estimula^ao cirurgica, 108-109,110/ 
hipoxemia, 110 

padroes de respiratorios, 107-108 
resistencia das vias respiratorias e 
irritabilidade, 110,111/ 
resposta do dioxido de carbono, 108, 
109/ 

dos benzodiazepinicos, 131-132,134 
Efeitos depressores ventilatorios, de 
anestesicos inalatorios, 109-110 
Efeitos endocrinos, de dopamina, 359-360 
Efeitos metabolicos 
da epinefrina, 355 
dos corticosteroides, 652-653 
nao catecolaminas sinteticas, 365, 365/ 
Efeitos no musculo esqueletico 
das estatinas, 450,450f 
de anestesicos inalatorios, 113-114 
de corticosteroides, 653 
de farmacos antipsicoticos, 728 
Efeitos oculares 

de corticosteroides, 650 
de epinefrina, 357 
Efeitos psicodelicos, do acido nao 
y-aminobutirico, 141-142 
Efeitos respiratorios, da dopamina, 360 
Eficacia, 31, 33/ 34/ 

Eletrencefalograma (EEG), 57 
agonistas GABA e, 128 
classifica^ao de ondas cerebrais para, 57, 58/ 
no reconhecimento consciente, 52 
usos cllnicos para, 57 
Eletrocardiograma (ECG), 301 
complexo QRS, 305/ 306i 
deflexoes normais de, 304-305, 305 
deriva^oes para, 301-302, 30/ 302/ 303/ 
303 1 

eixo para, 302-303, 304/ 
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grava^ao de, 304s 
intervalo PR, 305/, 306 
intervalo QT, 305/, 306 
onda P, 305, 305/ 
onda Q, 305/ 306 
onda T, 305/ 306 
segmento ST, 305 f 306 
sistemas de chumbo para, 303-304 
Eletrolitos 

altera^oes de, 652-653 
de recem-nascidos, 736-737 
epinefrina e, 356, 356/ 357/ 

Elimina^ao de Hofmann, 238, 241 
Embolia pulmonar, 297 
EMLA. Ver Mistura eutetica de anestesicos 
locals 

Enantiomerismo, 36 
Encefalinas, 160 
Encefalopatia, 604 
Endocitose, 5, 7, If 
Endorfinas, 47, 160, 178 
Endoteliopatia, 544 

Envelhecimento. Ver tambem Pacientes idosos 
dor e, 760 

neurofisiologia da, 759-760 
SNA e, 70 

troca gasosa e, 478-479 
Enzima glutationa-S-transferase (GST), 19 
Enzima MAO. Ver Monoaminoxidase, 
enzima 
Enzimas 

atividade de, 38 
fase 1,18-19 
fase II, 19 

Enzimas fase 1,18-19 
Enzimas fase II, 19 
Epilepsia, 57, 249, 250f 
materna, 255 

medicamentos para, 251f-252f 
Epinefrina, 352 

classifica^ao, 353f-354f 

efeitos colaterais de, 352-358, 356/-357/ 

usos clinicos, de 352 

Equa^ao de Henderson-Hasselbalch, 493/ 

Equillbrio, 53 

Equilibrio acidobasico, 335 

Equillbrio de Donnan, 290 

Erva de Sao Joao, 608, 611 1 

Escorbuto, 606 

Esfincter esofagico inferior, 560, 561/ 


Esofago, 560-561, 561/ 

Espa^o morto, 464-466, 468/ 

Espasmo do musculo masseter, succinilcolina 
e, 238 

Espirometria, 459-460, 459 1, 460/ 461/ 462/ 
Estabilizadores de mastocitos, para 
inflama^ao na via aerea, 485 1 ,486 
Estado de mal epileptico, 261 
Estatinas, 447-450, 448/ 449f, 569 
Estenose aortica, 314-315 
Estenose mitral, 316 
Estereoquimica, 36-39, 38f 
Estereosseletividade, de anestesicos 
inalatorios, 97 
Esteriliza^ao, 681 
Esteroides, 195-198,196f, 197f 
como bloqueio neuromuscular 
adespolarizante, 238f, 239f, 240t, 241- 
242, 241/ 

Estimula^ao cirurgica, anestesicos inalatorios 
e, 108-109,110/ 

Estimula^ao train-of-four (TOF), 233 
Estimulo tetanico, 233 
Estomago, 561-564, 562/ 563/ 

Estrategia pH -stat, 502, 502f 
Estrategia a -stat, 502, 502f 
Estresse, metabolismo e, 572 
Estrogenios, 625, 656-657, 707 
Esvaziamento gastrico, 561-563, 563/ 

Exames de fun^ao hepatica, anestesicos 
inalatorios e, 111, 113/ 

Excesso de bases (EB), 498-499 
Exocitose, 5, 7, 7/ 

Expira^ao, 458 

Extrassistoles ventriculares, 322-323, 323/ 

F 

Facilita^ao pos-tetanica, 51 
Fadiga respiratoria, 463 
Fadiga sinaptica, 48-49 
Fagocitose, 7/ 

Faixa sensorial, 50, 50/ 

Faringe 

anatomia, 453 
inerva^ao, 454 
Farmacocinetica, 14-15 
absor^ao, 20 
bolus, 24-25, 25/ 

da terapia de reposi^ao de insulina, 631- 
632 
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de acido nao y-aminobutirico, 12 If, 138 
de agente de liga^ao relaxante seletiva, 
247-248 

de agonistas de receptores de dopamina, 
444-445 

de agonistas GABA, 120,12If, 127 
de agonistas opioides, 164-167,165f, 170- 
172 

de agonistas-antagonistas de opioides, 177 
de anestesicos locais, 205 

absor^ao e distribui^ao, 205, 206/ 
atividade vasodilatadora de, 205 
elimina^ao renal e depura^ao, 207 
extra^ao pulmonar, 205-206 
transference placentaria de, 206-207, 
207/ 

valores de pK de, 205 
de antagonistas do receptor de 
aldosterona, 444 

de antagonistas dos receptores H,, 583, 
584f 

de antagonistas dos receptores H 2 , 586, 

585f 

de antagonistas dos receptores 
|3-adrenergicos, 379-382, 380f-381f, 382f 
de antagonistas dos receptores 
a-adrenergicos, 405-406 
de antiarritmicos, 42If 
de antidepressivos triciclicos, 714 
de benzodiazepinicos, 132,133f 
de cannabis, 731 
de cocaina, 223-224, 224/ 
de corticosteroides, 645 f, 646 
de diureticos de al^a, 437,440 
de diureticos osmoticos, 442 
de diureticos poupadores de potassio, 443 
de diureticos tiazidicos, 437/ 441 
de estatinas, 449-450 

de farmacos antiepilepticos, 249, 256f-257f 
de farmacos antipsicoticos, 725 
de fibratos, 451 
de glicosideos cardiacos, 370 
de heparina, 528 

de inibidores da acetilcolinesterase, 245 
de inibidores da anidrase carbonica, 436 
de inibidores da bomba de protons, 590f 
de litio, 722 
de niacina, 451 

de opioides no neuroeixo, 179 
de succinilcolina, 234-235 


depura^ao hepatica, 19,19/ 20/ 
depura^ao renal, 20 
distribui^ao, 16-17,16/ 
dos anestesicos inalatorios, 87/ 88 
debito cardiaco, 94-95, 95/ 
diferen^as de pressao parcial alveolar- 
para-venosa, 96f 

pressao parcial alveolar, 88-91, 88f, 89/ 
90/ 91/92/ 
recupera^ao de, 95/ 96 
solubilidade, 92-94, 93f, 94/ 
evolu^oes temporais do efeito do 
medicamento, 26, 27/ 28/ 29/ 
fase I enzimas, 18-19/ 
fase II enzimas, 19 
ioniza^ao, 21-22, 21 f 
liga^ao a proteinas, 17 
meia-vida contexto-dependente, 26, 31/ 
32/ 

metabolismo, 18 
taxa de, 19,19/ 
vias de, 18 
modelos de 

compartimental, 23-24, 23/ 24/ 
fisiologicos, 23 

processos nulos e de primeira ordem, 
23 

se butirofenonas, 729 
via de administra^ao, 22 
Farmacocinetica bolus, 24-25, 25/ 
Farmacodinamica, 26, 28 
anestesicos inalatorios de 

concentra^ao alveolar minima, 96, 98f 
inconsciencia, 97 
mecanismos de a^ao, 96-97 
antagonistas do receptor de aldosterona, 
444 

concentra^ao versus relates de resposta, 
28, 33/ 

de agente de ligaijao relaxante seletiva, 
248 

de agonistas dos receptores de dopamina, 
444-445 

de diureticos de al$a, 437,440 
de diureticos osmoticos, 442 
de diureticos poupadores de potassio, 443 
de diureticos tiazidicos, 437/ 441 
de inibidores da anidrase carbonica, 436 
de opioides, 163,164f 
de succinilcolina, 234-235 
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dose eficaz e letal, 31, 34/ 
intera^oes medicamentosas, 33, 35/, 36 
potencia e eficacia 28-29, 31, 33/, 34/ 
Farmacogenomica, da succinilcolina, 234-235 
Farmacos antiarritmicos, bloqueio 
neuromuscular adespolarizante e, 243 
Farmacos anticolinergicos para a doen^a de 
Parkinson, 262, 

Estimulantes do SNC para, 263-265, 263 1 
farmacos para, 261-262, 262 1 
inibidores da monoaminoxidase para, 262 
inibidores perifericos da descarboxilase 
para, 263 

relaxantes musculares de a^ao central 
para, 265-266 

Farmacos antiepilepticos, 249, 250f 
concentrates plasmaticas de 250, 
dosagem de, 250, 253f-255f 
efeitos colaterais de, 253F-255, 255f 
estado de mal epileptico, 261 
farmacocinetica de, 249, 256f-257f 
intera^oes medicamentosas do 
liga^ao a proteinas e, 249 
metabolismo acelerado e, 249-250 
mecanismo de a^ao de, 255 
Farmacos antiplaquetarios, AINEs e, 194 
Farmacos bloqueadores neuromusculares, 232 
a^ao na JNM, 232 
adespolarizante, 226, 232 
caracteriza^ao de, 233,233/ 
farmacologia, 238,238 1, 239 1, 240 1, 
241-242, 241/ 
potencia de, 242-244 
bloqueadores dos canais de calcio e, 401 
consciencia e, 52 
despolariza^ao, 232 

caracteriza^ao de, 234, 234/ 
farmacologia, 234-238, 235/ 
efeitos ad vers os de, 244 
efeitos autonomicos, 244 
libera^ao de histamina, 244 
rea^oes alergicas com, 244 
estrutura, 233 
limita^oes, 247 

monitoriza^ao da fun^ao neuromuscular 
apos, 246 

reversao de, 244-246 
Farmacos da platina, 687f, 698 
Farmacos de liga^ao de tubulina, 691f-692f, 
705-706 


Farmacos para a motilidade gastrintestinal, 
582 

antagonistas dos receptores H p 583-586, 
584/ 

antagonistas dos receptores H 2 , 585 1, 586- 
587, 588 1, 589/ 
antiacidos, 582, 583 1 

inibidores da bomba de protons, 587-588, 
590f 

procineticos gastrintestinais, 588, 591-592, 
593/ 

Farmacos quimioterapicos, 683, 684/ 
classifica^ao de, 684, 685f-694f, 694 
resistencia a, 683 
toxicidade, 694 

Fase de elimina^ao terminal, 25-26, 25/ 

Fator de von Willebrand, 506-507, 519 
Fator tissular, na forma^ao de coagulos, 505 
Fator VII ativado recombinante (rFVIIa), 525 
Fator XIII (FXIII), 506, 506f, 525 
Fatores de coagula^ao, 572 
Feixe de His, 300-301, 300/ 

Fenda interveniente, 225 
Fenda sinaptica, 42 f 45 
da JNM, 226, 228/ 
potencial de a^ao atraves, 48, 49/ 
Fenilalquilaminas, 393t, 397, 399/ 
Feocromocitoma, 77 
Ferro 

deficiencia de, 351 
em liquidos intravenosos, 350-351 
Fibras de Purkinje, 300, 300/ 

Fibras nervosas aferentes, classifica^ao, 41, 

43 f 

Fibras nervosas eferentes, 41 
Fibras pos-ganglionares 

do sistema nervoso parassimpatico, 67-68, 
69/ 

do sistema nervoso simpatico, 64, 67/68, 
68/ 70/ 

Fibras pre-ganglionares 

do sistema nervoso parassimpatico, 67-68, 
69/ 

do sistema nervoso simpatico, 64, 67/ 68/ 
Fibratos, 448/ 451-452, 459 1 
Fibrila^ao atrial, 322, 322/ 

Fibrila^ao ventricular, 324, 324/ 763 
Fibrinogenio, na forma^ao de coagulos, 505- 
506, 50 6t, 507/ 
concentrados, 518-519 
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Fibrinolise, 547 
Figado, 552£ 

anatomia, 551, 552/, 553/ 
em pacientes idosos, 757 
fetal, 747-748 

fluxo sanguineo. Ver Fluxo sanguineo 
hepatico 

colesterol, em, 669 
fun^ao de reservatorio de, 554-555 
fun^oes metabolicas, 555-557 
secre^ao biliar por, 553/, 555, 556/ 
Filtra^ao, 288-290, 288£, 289f 
Filtra^ao glomerular, 20 
Filtrado glomerular, 326-328, 32 It 
Fisiologia cardiaca 
anatomia 

de cora^ao, 298-307, 299f-305/, 303£ 
do pericardio, 298 
miocardio, 307 
Fisiologia fetal 

circula^ao, 745/ 747 
fun^ao hepatica e metabolismo de 
medicamentos, 747-748 
toxicidade anestesica, 738, 748 
transferencia de farmacos, 747 
Fisiologia materna 

altera^oes gastrintestinais, 744 
altera^oes pulmonares, 741-744, 742/ 
743/ 

altera^oes renais, 744 
cardiovascular, 738-741, 739/ 740/ 
mudan^as neurobiologicos, 744 
Fisiologia renal, 325 

anestesia e, 338-339, 339/ 
corpo regulamento de liquido, 333-334 
de recem-nascidos, 736-737 
determina^ao da fun^ao renal, 335-336 
estrutura e fun^ao renal, 325-326, 326/ 
aquaporinas, 328 
filtrado glomerular, 326-328, 32 7t 
sistema de contracorrente, 328, 329/ 
transporte de urina da bexiga para, 
328-329 

transporte tubular maximo, 328, 329/ 
fluxo sanguineo renal, 330, 331/ 332/ 
333 

anestesia e, 338-339, 339/ 
lesao renal aguda, 336-338, 337/ 338/ 
transporte tubular maximo, 328 
Fisiologia respiratoria, de recem-nascidos, 
735, 73 6t 


Fisiologia uteroplacentaria, 744, 745/ 746 
fluxo sanguineo uterino, 746 
transferencia de oxigenio, 743/ 746 
Flutter atrial, 322 

Fluxo expiratorio, em pacientes idosos, 754 
Fluxo sanguineo 
cerebral, 57, 58/ 

com agonistas GABA, 122 
com anestesicos inalatorios, 99-100, 
100 / 

em capilares, 286-287 
hepatico, 551, 553-554, 554/ 

com anestesicos inalatorios, 110,112/ 
no trato gastrintestinal, 557, 559 
nos musculos esqueleticos, 230 
nos pulmoes, 296, 296/ 
pulmonar, 294, 295, 295/ 
renal, 330, 331/ 332/ 333 
anestesia e, 338-339, 339/ 
tecido 

controle de, 279-280, 219t 
determinantes do, 278-279, 279/ 
uterino, 746 

Fluxo sanguineo cerebral (FSC), 57, 58/ 
com agonistas GABA, 122 
com anestesicos inalatorios, 99-100, 100/ 
nitrodilatadores e, 412 
opioides e, 163 

Fluxo sanguineo coronario, com anestesicos 
inalatorios, 106 

Fluxo sanguineo hepatico, 551, 553-554, 554/ 
com anestesicos inalatorios, 110,112/ 
Fluxo sanguineo pulmonar Ver debito 
cardiaco 

Fluxo sanguineo renal, 330, 331/ 332/ 333 
anestesia e, 338-339, 339/ 

Fluxo sanguineo tissular 
controle de, 279-280, 279t 
determinantes da, 278-279, 279/ 
Forma^ao reticular, 50/ 

Fosfato, em liquidos intravenosos, 350 
Fosfodiesterase (PDE), inibidores, 372-374, 
373/ 404£, 408-409 
circula^ao pulmonar e, 488 
Fosfolipideos, 568 
Frequencia cardiaca 

acido nao y-aminobutirico e, 140£ 
anestesicos inalatorios e, 101,102/ 104/ 
105/ 

monitoriza^ao fetal, 746 
variabilidade de, 282 
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FSC. Ver Fluxo sanguineo cerebral 
FSH. Ver Hormonio foliculo-estimulante 
Fun^ao cardiaca, controle da, 307, 308/ 
Fun^ao da linguagem, 50 
Fun^ao endocrina, 613 
Fun<;ao endotelial 

de pacientes idosos, 752 
em capilares, 287-288 
na circula^ao pulmonar, 295 
na circula^ao sistemica, 267, 268f 
na coagula^ao, 505/, 507-508, 508f 
Fun^ao hepatica 

agonistas GABA e, 125 
anestesicos inalatorios e, 110-111,112/ 
113/, 114/ 
estatinas e, 450 
nitrodilatadores e, 412 
Fun^ao mecanica respiratoria, 458-459 
Fun^ao mental, com anestesicos inalatorios, 
99 

Fun^ao plaquetaria 
AINEs e, 187-188 
na coagula^ao, 506-507 
nitrodilatadores e, 412 
Fun^ao renal 

agonistas GABA e, 125 
AINEs e, 188,193 
anestesicos inalatorios e, 111-112 
concentra^ao de ions de hidrogenio e, 
490-491, 494-495, 494/ 495/ 
em pacientes idosos, 758 
materna, 744 
nitrodilatadores e, 412 
FXIII. Ver Fator XIII 

G 

Ganglios basais, 52 

Gene humano relacionado com o eter a-go-go 
(hERG), 48 
Gengibre, 61 Of 

GH. Ver Hormonio do crescimento 
Gingko biloba, 61 Of 
Ginseng, 608, 61 Of 
Glandula pineal, 654-655 
Glandula tireoide, 619-621, 620/ 

Glandulas paratireoides, 621 
Glandulas reprodutivas 
farmacos para, 656-658 
gravidez, 625 
menopausa, 625-626 
menstrua^ao, 625 


ovarios, 625 
testlculos, 624-625 
Glandulas salivares, 560 
Glicocorticoides, 195,196f, 197f, 622f, 
623-624 
Glicogenio, 566 
Glicolise anaerobia, 568 
Glicoproteina lib / Ilia, 541, 543f 
oq-glicoproteina acida, liga^ao a, 17 
Glicose 

libera^ao de energia a partir de, 567-568 
reguladores orais para, 635-640, 636f, 
638f, 639f 

Glicosideos cardiacos, 369-372, 369/ 
Globulos vermelhos 

armazenamento e oxigena^ao tecidual 
parametros para, 513, 515 
lesoes de armazenamento, 513 
na coagulopatia transfusional maci^a, 
546 

para transfusao, 512-513 
Glomerulo, 325 
Glucagon, 629, 629/ 629f 
Glucosamina, 612f 
Glucuronida^ao, 19 
Gonadotrofinas, 614, 615f, 654 
Gordura: coeficiente de parti^ao do sangue, 
de anestesicos inalatorios, 93 f 
Gravidez, 625 

anestesicos locais e, 205 
antimicrobianos durante, 666, 667f-668f 
convulsoes durante, 255 
dor durante, 746 

Grupo ricamente vascularizado, 16-17 
GST. Ver Enzimas glutationa-S-transferase 

H 

HAP. Ver Hipertensao arterial pulmonar 
Hb. Ver Hemoglobina 
Hemacias. Ver Globulos vermelhos 
Hematocrito, 277-278, 277f 
Hematoma epidural, 531 
Hematoma espinal, 531 
Hemisferios cerebrais, 50, 51/ 

dominante versus nao dominante, 50-51 
Hemodinamica pulmonar, 464 
Hemoglobina (Hb), 469-471, 472/ 
materna, 743, 743/ 

Hemorragia pos-parto, 549 
Hemorroidectomia, 203 
Hemossiderina, 351 



794 Indice 


Hemostasia, 503, 504/, 505/ 

antitrombina e proteinas C e S, 508, 508f 
coagula^ao 

altera^oes perioperatorias na, 510 
inflama^ao e, 508-509 
inicia^ao de, 503, 504/ 505/ 506f 
propaga^ao de, 503-507, 504/ 506f, 
507/ 

regula^ao endotelial, 505/ 507-508, 
508f 

teste de, 509-510 

durante coagulopatia transfusional 
maci^a, 545-546, 547, 548/ 549 
niveis crlticos fatores para, 506 
Hepatocitos, 551, 552t 
Hepatotoxicidade, com anestesicos 
inalatorios, 111, 114/ 

hERG. Ver Gene humano relacionado com o 
eter a-go-go 
Hernia hiatal, 561 
Hidrolise, 18-19 

3 -Hidroxi- 3 -metilglutaril coenzima 
Hiperalgesia, 147-148 

com agonistas opioides, 174, 174/ 
Hiperalgesia primaria, 148 
Hiperalgesia secundaria, 148 
Hipercalcemia, 348, 653 
Hipercalemia, 349-350 
com IECA, 408 

farmacos que causam, 348-349 
succinilcolina e, 237 
Hipercarbia, com NPT, 597-598 
Hipercoagulabilidade pos-operatoria, 510- 
511 

Hipercolesterolemia familiar, 447 
Hiperglicemia, com NPT, 597, 597t 
Hiperlipidemia, 447 

acidos graxos omega-3 para, 452 
agentes experimentais e de emergencia 
para, 452 

estatinas para, 447-450, 448/ 449i 
fibratos para, 448/ 451-452, 459f 
niacina para, 448/ 449f, 451 
Resinas de acidos biliares para, 448/ 449 1, 
450-451 

tratamento para, 449f 
Hipermagnesemia, 346 
Hiperpolariza^ao, 45 
Hipersensibilidade denerva^ao, 77 
Hipertensao arterial pulmonar (HAP), 2971 


Hipertensao arterial sistemica, 403 
Hipertensao essencial, antagonistas dos 
receptores (3-adrenergicos para, 389 
intracraniana idiopatica, 436 
pulmonar, 297, 29 7t, 487-488 
rebote, 406 
sistemica, 403 

Hipertensao intracraniana idiopatica, 436 
Hipertensao pulmonar, 297, 297f, 487-488 
Hipertensao rebote, 406 
Hipertermia maligna, 72It 
com agonistas GABA, 127 
com anestesicos inalatorios, 114 
Hipertireoidismo, 641-642 
Hipertireoidismo de Graves, 642 
Hipervitaminose A, 607 
Hipervitaminose D, 607 
Hipnoticos, 119 
nos pulmoes, 489 
Hipoalbuminemia, 249 
Hipocalcemia, 45, 347-348, 653 
Hipocalemia, 349 

arritmias cardiacas com, 416 
causas por medicares, 348 
Hipocampo, 52 
Hipofibrinogenemia, 547 
Hipofise 

anterior, 613-618, 614f, 615f, 616/ 617f, 
618f 

farmacos para, 654 
hormonios da, 613, 615f 
posterior, 618-619, 619f 
farmacos para, 655-656 
Hipofosfatemia, 350 
Hipoglicemia 
com NPT, 597 

com reposi^ao de insulina, 634 
Hipomagnesemia, 346 

arritmias cardiacas com, 416 
Hipotalamo, 50/ 52 

hormonios do, 613, 614f 
Hipotensao, durante a anestesia, 655 
Hipotensao ortostatica, em pacientes idosos, 
752 

Hipotermia 

bloqueio neuromuscular adespolarizante 
e, 243 

coagulopatia transfusional maci^a e, 546- 
547 

disturbios acidobasicos durante, 502, 502f 
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memoria e, 51 
perioperatorio 

consequencias adversas 
perioperatorias, 80 1 
efeitos beneficos de, 80 
preven^ao de, 80-81, 81/ 

Hipotese do volume critico. Ver Teoria de 
Meyer-Overton 
Hipotireoidismo, 641 
Hipovolemia, 2, 5 

Hipoxemia, anestesicos inalatorios e, 110 
Hipoxia de difusao, de anestesicos inalatorios, 
96 

Hipoxia de hepatocitos, 110 
Histamina, com bloqueadores 
neuromusculares, 244 
Homeostasia, manuten^ao de, 644, 645 
Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 
614-615, 615f, 617, 618f, 654 
Hormonio antidiuretico, 280 
Hormonio da paratireoide (PTH), 621 
Hormonio do crescimento (GH, 
somatotrofina), 613-614, 615f, 616/ 617f, 

654 

Hormonio estimulante da tireoide (TSH), 
615f, 617-618, 641 

Hormonio foliculo-estimulante (FSH), 614, 
614t, 615f 

Hormonio luteinizante (LH), 614, 614f, 615t 
Hormonios 

controle da fun^ao cardiaca atraves de, 307 
controle do fluxo sanguineo tissular 
atraves de, 280 
da hipofise, 613, 615f 
do hipotalamo, 613, 614f 
mecanismo de a^ao de, 613 
Hormonios ovarianos, 625 
5-HT. Ver Serotonina 

I 

Ictericia 555 
obstrutiva 728 

IECA. Ver Inibidores da enzima conversora 
da angiotensina 
Ileo, 560 

Imunonutri^ao, 598 

Inconsciencia, mecanismos induzidos pelos 
anestesicos, por anestesicos inalatorios, 97 
Indice de tensao-tempo, acido nao 
Y-aminobutirico e, 140t 


Indice de trabalho minuto, acido nao 
y-aminobutirico e, 140T 
Inflama^ao 

coagula^ao e, 508-509 
nas vias aereas e, 484 

corticosteroides inalatorios, 484-485, 
485f 

corticosteroides sistemicos, 485-486, 
485f 

estabilizadores de mastocitos, 486,485f 
metilxantinas, 4851, 486 
modificadores de leucotrienos para, 

485f, 486 
transfusao e, 519 

Inibidor de Cl esterase (C1INH), 519 
Inibidores da acetilcolinesterase 
efeitos colaterais de, 245-246 
farmacocinetica de, 245 
limita^oes, 247 
mecanismos de a^ao, 245 
monitoriza^ao da fun^ao neuromuscular 
com, 246 

Inibidores da anidrase carbonica, 436-437, 
437/ 438f-439f 

Inibidores da bomba de protons, 587-588, 590f 
Inibidores da descarboxilase periferica, para a 
doen^a de Parkinson, 263 
Inibidores da enzima conversora da 
angiotensina, 404f, 408 
Inibidores da HMG-CoA redutase. Ver 
3 -Hidroxi- 3 -metilglutaril coenzima 
inibidores da redutase A 
Inibidores da MAO. Ver Monoaminoxidase, 
inibidores da 

Inibidores da topoisomerase, 689f-691f, 701- 
705, 702/ 704/ 705 1 
Inibidores de aromatase, 693 f, 707 
Inibidores de PDE. Ver Fosfodiesterase, 
inibidores 

Inibidores diretos da trombina, 531-532, 
533f-534f 

Inibidores do fator Xa, 536t-538 1 
Inibidores do receptor da angiotensina II, 408 
Inibidores plaquetarios, 539, 540f, 541, 542f 
Inibidores seletivos da fosfodiesterase, 372- 
374, 373/ 

Inibidores seletivos da recapta^ao da 
serotonina (ISRSs), 708-709, 710t-7Ut, 
712-713 
anestesia e, 713 
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Inspira^ao, 458 
Insuficiencia aortica, 315-316 
Insuficiencia cardiaca, 314, 315£ 

Insuficiencia cardiaca congestiva, 
antagonistas do receptor (3-adrenergico 
para, 391 

Insulina, 626-629, 626/, 627/ 62 7t, 628/ 
resistencia a, 635 
terapia de reposi^ao para, 631 
efeitos colaterais de, 634-635 
farmacocinetica de, 631-632 
prepara^oes e libera^ao de, 632-633,633f 
Intera^oes medicamentosas, 33, 35/ 36, 38-39 
com acido nao y-aminobutlrico, 142 
com agonistas opiaceos, 169 
com AINEs, 194 

com antagonistas dos receptores H 2 , 589f 
com antiacidos, 583f 
com antidepressivos triclclicos, 715 
com benzodiazeplnicos, 131-132 
com bloqueadores de canais de calcio, 
400-401, 402f 

com glicosldeos cardlacos, 372 
com IMAO, 719 
com ISRS, 709,712 
com lltio, 723, 724f, 725f 
com medicamentos antipsicoticos, 728 
com metilxantinas, 264-265 
com reposi^ao de insulina, 635 
de medicamentos antiepilepticos 
metabolismo acelerado e, 249-250 
liga^ao a protelnas e, 249 
Intervalo PR, 305/ 306 
Intervalo QT, 305/ 306 
Intervalo QTc, butirofenonas e, 729-730, 730/ 
Intestino delgado, 564, 564f 
Iodo, 679-680 
Iodoforos, 680 
Ioniza^ao, 21-22, 21f 
Ions 

concentra^ao plasmatica de, 334-335, 335/ 
336/ 

diametros de, 9 1 

Irritabilidade da via aerea, anestesicos 
inalatorios e, 110,111/ 

Isomeros opticos, 36 
Isquemia miocardica, antagonistas dos 
receptores |3-adrenergicos para, 391 
ISRSs. Ver Inibidores seletivos da recapta^ao 
da serotonina 


J 

JNM. Ver Jun^ao neuromuscular 
Jun^ao neuromuscular (JNM), 225-226, 227/ 
acetilcolinesterase na, 244 
anestesicos inalatorios e, 113 
farmacos bloqueadores neuromusculares 
na, 232 

fenda sinaptica de, 226, 228/ 
nAChRna, 226, 228, 229/ 
vesiculas sinapticas de, 226,227/ 

K 

Kava-kava, 61 Of 

L 

LABA. Ver Agonistas |3-adrenergicos de a^ao 
prolongada 
Lactentes 

dor em, 154-155 
troca gasosa em, 478 
Laringe, 453-454, 454/ 455/ 

LAST. Ver Toxicidade sistemica do anestesico 
local 

LCS. Ver Liquido cerebrospinal 
Lente, 60, 60/ 

Lesao pulmonar aguda relacionada a 
transfusao (TRALI), 512, 519-522, 520f, 521/ 
Lesao renal aguda (LRA), 336 
causas intrinsecas, 337 
classifica^ao de, 336-337, 337/ 
diagnostico de, 338, 338/ 
nefropatia obstrutiva pos-renal com, 337 
perioperatorio, 340f 
Leucorredu^ao, 517 
Leucovorin, 605 
LH. Ver Hormonio luteinizante 
Linfaticos, 290-292, 291/ 

Lipoaspira^ao tumescente, 223 
Lipodistrofia, com reposi^ao de insulina, 635 
Lipoproteinas, 569, 570f 
classifica^ao de, 447, 448 1 
ligadas a, 17 

metabolismo de, 447, 448/ 

Liquido cerebrospinal (LCS), 59, 59/ 

Liquido extracelular, 1, 3/ 4/ 
regula^ao do, 333 
Liquido intersticial, 1,3/4/ 
espa^o, 294 
pressao de, 289 

osmotica coloidal, 290 
Liquido intracelular, 1, 3/ 4f 
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Liquidos corporais, 1 
compartimentos, 3-/ 
constituintes, 2, 2/ 
composi^ao de, 341, 342/ 
dos recem-nascidos, 736-737 
manejo de, 2, 5 
osmolaridade, 333-334 
osmose de, 2,4/ 
por idade e sexo, 1,2* 
regula^ao de, 333-334 
tonicidade de, 2 
volume de, 1-2 
Liquidos hipertonicos, 2 
Liquidos hipotonicos, 2, 5 
Litio, 722 

AINEs e, 194 

efeitos colaterais de, 722-723 
farmacocinetica de, 722 
intera^oes medicamentosas com, 723, 

724*, 725* 

Lobo frontal, 50, 50/ 

Lobo occipital, 50, 50/ 

Lobo parietal, 50/ 

Lobo temporal, 50, 50/ 

LRA. Ver Lesao renal aguda 

M 

Macrolideos, 592, 593/ 

Magnesio 

bloqueio neuromuscular adespolarizante 
e, 243 

circula^ao pulmonar e, 487 
concentra^ao plasmatica de, 335 
liquidos intravenosos, 345-347 
o papel de, 345-346 
Maldi^ao de Ondina, 474,476 
Marca-passo ectopico, 317 
Mecanismo de bomba, 274-275 
Mecanismos de a$ao 

antagonistas de receptores a-adrenergicos, 
376, 406, 407/ 

antagonistas dos receptores de 
|3-adrenergicos, 378-379,403 
antiarritmicos, 416-417, 416/ 
de acido nao y-aminobutirico, 138 
de agonistas GABA, 120,127 
de anestesicos inalatorios 
estereosseletividade, 97 
inconsciencia, 97 
teoria Meyer-Overton, 96-97 
de anestesicos locais, 203, 204/ 


bloqueio dependente da frequencia, 
204 

bloqueio diferencial da condu^ao, 285 
canais de sodio, 203 
concentra^ao minima efetiva, 204-205 
durante a gravidez, 205 
local de objetivos de a^ao, 204 
de antagonistas dos receptores H 2 , 586, 

585* 

de antidepressivos triciclicos, 714 
de benzodiazepinicos, 130,131/ 
de bloqueadores do canal de calcio, 393, 
397, 398/ 

de corticosteroides, 643-644 
de farmacos antiepilepticos, 255 
de farmacos antipsicoticos, 724-725 
de glicosideos cardiacos, 370-371 
de hormonios, 613 
de IMAO, 717 

de inibidores da acetilcolinesterase, 245 
de inibidores da EC A, 407-408 
de metilxantinas, 264 
de nitrodilatadores, 411, 413-414 
de opioides, 160 
Medica^ao pre-operatoria 

com hormonios da parotireoide para, 134- 
135 

com IECA para, 408 

inibidores da bomba de protons para, 588 
Medicamentos antipsicoticos, 724, 726* 
dopamina e, 262 
efeitos colaterais de, 727-728 
farmacocinetica de, 725 
intera^oes medicamentosas com, 728 
mecanismo de a^ao do, 724-725 
Medida auscultatoria, da pressao arterial, 

273 

Medula. Ver tronco cerebral 
Medula espinal, 53-57 

impulsos sensoriais perifericos, 61, 64/ 
nervos, 54, 56/ 
substancia branca, 54, 54/ 
substancia cinzenta, 53, 54/ 
tratos piramidal e extrapiramidal, 54, 55/ 
Meia-vida 

contexto-dependente, 26, 31/ 32/ 
de agonistas GABA, 120 
de agonistas opiaceos, 165f, 168,168/ 
170-172 

de anestesicos inalatorios, 96 
de elimina^ao 
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de agonistas opioides, 165£, 166-168, 
172 

de succinilcolina, 234 

Meia-vida contexto-dependente, 26, 31/, 32/ 
de agonistas GABA, 120 
de agonistas opiaceos, 165 1, 168,168/, 170- 
172 

de anestesicos inalatorios, 96 
Meia-vida de elimina^ao 

de agonistas opiaceos, 165f, 166-168,172 
de succinilcolina, 234 
Melatonina, 612f, 654-655 
Membrana pos-sinaptica, 49/ 
de JNM, 225 

Membrana pre-sinaptica, 49/ 

Memoria, 51-52 
Memoria de curto prazo, 51 
Memoria de longo prazo, 51 
Menopausa, 625-626 
Menstrua^ao, 625 
Metabolismo, 18 

agente de liga^ao relaxante seletiva, 247- 
248 

agonistas de opioides, 166-167,170-172 
antagonistas de receptores P-adrenergicos 
e, 388 

de acido nao y-aminobutirico, 138-139 
de agonistas GABA, 127 
de anestesicos locais 
amidas, 207-209 
esteres, 209-210 

de benzodiazepinicos, 132, 134/ 
de farmacos antiepilepticos, 249-250 
de farmacos antipsicoticos, 725 
de lipoproteinas, 447, 448/ 448£ 
de nitrodilatadores, 411 
de nutrientes, 566, 567/ 5671, 568/ 
estresse e, 572 

hidratos de carbono, 566-568 
figado e, 555-556 
lipideos, 568-569, 570£ 
figado e, 556 
pelo figado, 555-557 
proteinas, 569, 571-572, 5 7lt 
figado e, 556-557 
taxa de, 19,19/ 
vias de, 18 

Metabolismo das proteinas, 569, 571-572, 
571£ 

figado e, 556-557 


Metabolismo de carboidratos, 566-568 
figado e, 555-556 

Metabolismo lipidico, 568-569, 570£ 
figado e, 556 
Metarteriolas, 286, 287/ 

Metemoglobinemia 

com anestesicos locais, 216 
com nitrodilatadores, 413-414 
Metilxantinas, 264-265 

para inflama^ao de via aerea, 485£, 486 
Mialgias, succinilcolina e, 237-238 
Miastenia grave, 49, 651 
Microcircula^ao, 286 

anatomia, 286-288, 28 6t, 287/ 
endotelio capilar, 287-288 
fluxo sanguineo em, 286-287 
movimento de liquido atraves das 
membranas, 288-290, 288£, 289£ 
Midriase, 143 
Mielina, 41, 42/ 

Mineralocorticoides, 195, 196£, 197£, 621- 
623, 622 1 
Miocardio, 307 

desempenho de, 308, 310/ 311 
Mioclonia, com GABA 
agonistas, 127-129 
Miotomo, 54 

Mistura eutetica de anestesicos locais 
(EMLA), 219 
Mistura racemica, 36-37 
Mitocondrias, 8 

Modelo de compartimento unico, 23,23/ 
Modelos compartimentais da 
farmacocinetica, 23-24, 24/ 
compartimentos multiplos, 23/ 24 
um compartimento, 23, 23/ 

Modelos fisiologicos de farmacocinetica, 23 
Modelos multicompartimentais, 23/ 24 
Modificadores de leucotrienos, para 
inflama^ao na via aerea, 485f, 486 
Modula^ao, 146,147f 
Modula^ao imunitaria 
com dopamina, 359-360 
transfusao e, 522 
Modula^ao sinaptica, 48 
Modula^ao supraspinal da nocicep^ao, 149 
Moduladores de transdu^ao de sinal, 
692f-693f, 706-707 
Moleculas, diametros de, 9 1 
Monitoriza^ao da frequencia cardiaca fetal, 746 
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Monoaminoxidase (MAO), enzima, 717, 718/ 
Monoaminoxidase (MAO), inibidores, 
716-717 
anestesia e, 720 
efeitos colaterais de, 718 
intera^oes medicamentosas com, 719 
mecanismo de a^ao, 717 
overdose de, 719 

para a doen^a de Parkinson, 262 
restri^oes dieteticas com, 717f, 718-719 
Monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), 
46/ 47 

Monoxido de carbono, com o metabolismo 
de anestesicos inalatorios, 117 
Morte relacionada a bradicardia, 124 
Mostardas nitrogenadas, 685£, 695-697 
Movimento paradoxal das cordas vocais, 
benzodiazepinicos e, 136 
Mudan^as de temperatura perioperatorios 
durante a anestesia, 77, 78 1, 79, 79/ 
medi^ao de, 80 
Musculo liso, 230-231 

das vias aereas, e epinefrina, 352 
uterino, 231 

Musculos. Ver tambem Musculos esqueleticos 
contra^ao de, 231 
lisos, 230-231 
respiratorios, 457-458 
tipos de, 225 
Musculos esqueleticos 
contra^ao de, 231 
em pacientes idosos, 759, 759t 
ganglios basais e, 52 
transmissao neuromuscular e 
acoplamento excita^ao-contra^ao, 230 
unidades motoras de, 225, 226/ 

Musculos respiratorios, 457-458 

N 

nAChR. Ver Receptores nicotinicos de 
acetilcolina 
Narcoticos, 157 
Nasofaringe, 453 
Nausea, 61, 62/ 

induzida pelo movimento, 577-578 
opioides e, 163,174 

Nauseas e vomitos pos-operatorios (NVPO), 
575 

fisiopatologia de, 575-576, 576/ 
incidencia de 575 


intervenes es farmacologicas para, 577, 

5 771 

antagonistas do receptor de 5-HT 3 , 
577£,579-581 

antagonistas do receptor de histamina, 
5 771, 581 

anticolinergicos, 577-578, 577 1 
benzamidas, 5 77t, 579 
benzodiazepinicos, 5 771, 579 
butirofenonas, 577 1, 579 
corticosteroides, 5 77t, 579 
profilaxia para, 576-577 
Necessidades metabolicas cerebrais de 
oxigenio com agonistas GABA, 122 
com anestesicos inalatorios, 99 
Nefron, 326, 326/ 436, 437/ 

Nefron justamedular, 326/ 

Nefropatia obstrutiva, 337 
pos-renal, 337 

Nefrotoxicidade do halogeneto de vinila, com 
anestesicos inalatorios, 112 
Nefrotoxicidade induzida pelo fluoreto, com 
anestesicos inalatorios, 111 
Neoglicogenese, 566, 572, 623 
Neprilisina (NEP), antagonistas, 445-446 
Nervo motor, 225, 226/ 230 
Nervos cranianos, 67, 68/ 

Nervos perifericos, 41, 44 
dore, 146-148, 147f, 148/ 

Neurobiologia, maternal, 744 
Neurofisiologia 

de recem-nascidos, 737, 748, 749/ 
do envelhecimento, 759-760 
Neuroleptanalgesia, 731 
Neuronios, 41, 42/ 

da medula espinal, 54, 56/ 
periferica, 41, 44 
potencial de a^ao de, 44-45,44/ 
anormal, 45 
propaga^ao de, 44/ 45 
responsividade de, 49 
Neuronios motores, 63-64 
Neuropatia autonomica diabetica, 70, 77 
Neuropatia optica isquemica (NOI), 60-61 
Neuropatia periferica, com anestesicos 
inalatorios, 115 

Neurotoxicidade, com anestesicos locais, 
399-400, 215/ 

Neurotransmissor, 42 f 45, 45 1 

intera^oes de receptores com, 68, 71t-72t 
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Neutrofilos, transfusao e, 522 
Niacina. Ver Acido nicotinico 
Nistagmo, 139 
Nitratos, 404 1, 413-415 
Nitrodilatadores, 404 1, 411-415 
Nitrosoureias, 686f, 697-698 
N-metil-D-aspartato (NMDA), 12, 51, 184 
NO. Ver Oxido nitrico 
No atrioventricular (AV), 300, 300/ 

No AV. Ver No atrioventricular 
No SA. Ver No sinoatrial 
No sinoatrial (SA), 300, 300/ 

Nocicep^ao, 146 

corno dorsal para, 149, 151/ 
modula^ao supraspinal de, 149 
Nociceptores, 146-147, 147f, 148/ 

NOI. Ver Neuropatia optica isquemica 
Norepinefrina, 47, 353t-354 1, 355/ 358 
efeitos colaterais de, 358 
inibi^ao de transporte, 183 
no sistema nervoso simpatico, 68, 70/ 
receptores para, 68-69, 71£-72£, 73t-74£ 
utiliza^oes clinicas, de 358 
Normovolemia, 2 
Nos de Ranvier, 41,42/ 

NPT. Ver Nutri^ao parenteral total 

Nucleo, 8 

Nutri^ao 

apoio, 594-595, 595£ 
imunonutri^ao, 598 
Nutri^ao enteral, 594-596 
Nutri^ao parenteral, 594, 596-598, 5971 
de curto prazo, 596 

de longo prazo. Ver nutri^ao parenteral 
total 

Nutri^ao parenteral total (NPT), 594, 596- 
597 

efeitos colaterais de, 597-598, 597£ 
monitoriza^ao durante, 598 
NVPO. Ver Nauseas e vomitos pos- 
operatorios 

O 

Obesidade, 573-574, 573£, 574f 
troca gasosa e, 477 
Ocitocina, 619, 619£, 656 
Oclusao da arteria central da retina, 61 
Oleo de peixe. Ver Acidos graxos omega-3 
Onda P, 305, 305/ 

Onda Q, 305/ 306 
Onda T, 305/ 306 


Ondas 3, 57, 58/ 

Ondas cerebrais, classifica^ao, 57, 58/ 

Ondas |3, 57, 58/ 

Ondas 6, 57, 58/ 

Ondas a, 57, 58/ 

Opioides, 157 
alergias a, 179 

antidepressivos triclclicos e, 715 
circula^ao pulmonar e, 487 
como analgesicos de a^ao periferica, 198 
efeitos colaterais de, 160-163,164 1 
estrutura quimica de, 157, 158/ 159/ 160 
IMAO e, 719 

mecanismo de a^ao de, 160 
mecanismos endogenos de modula^ao da 
dor de, 160 
neuroaxial, 179 

efeitos colaterais de, 180-182 
farmacocinetica de, 179 
nos pulmoes, 489 
para PCA, 179,180f, 181/ 
receptores para, 160,161 1 
requisitos anestesicos e, 179 
retirada, 163,164f 
semissintetico, 157 

sintetico, 157,158/ 159/ 160 tolerancia de, 
163 

acido nao y-aminobutirico para, 140 
Opioides neuroaxiais, 179 
efeitos colaterais de, 180-182 
farmacocinetica de, 179 
Opioides semissinteticos, 157 
Opioides sinteticos, 157,158/ 159/ 160 
Orofaringe, 453 

Osmorreceptor do hormonio arginina- 
vasopressina, 334 
Osmose, 2, 4f 
Osteoporose, 652-653 
Ovarios, 625 
Overdose 

com anticolinergico, 145 
com nao catecolaminicos sinteticos, 365- 
366 

com opioides, 163 
de AINEs, 193f, 195 
de antidepressivos triciclicos, 716, 716f 
de IMAO, 719 
Oxida^ao, 18 

Oxido nitrico (NO), 267, 295, 404f, 409-410, 
410/ 

circula^ao pulmonar e, 488 
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Oxigena^ao materna, 741, 742/, 743 
na ressuscita^ao, 766-767 
Oxigenio hiperbarico, troca gasosa e, 478 
Oxi-hemoglobina, 469-470 
curva de dessatura^ao, 471 

P 

Pacientes idosos, 38, 750 
a troca gasosa em, 478-479 
agentes antimicrobianos e, 666 
do sistema cardiovascular, 750-753, 752/, 
752f 

fun^ao gastrintestinal em, 757-758, 758f 
fuii^ao renal em, 758 
musculos esqueleticos em, 759, 759f 
na termorregula^ao, 756-757, 757t 
sistema respiratorio, 753-756, 753f, 754f, 
755 f 756/ 

Pacientes infectados pelo HIV, 
antimicrobianos e, 666 
Padroes respiratorios anormais, 474, 476 
PAM. Ver Pressao arterial media 
Pancreas, 565, 626 

glucagon, 629, 629/ 629 1 
insulina, 626-629, 626/ 627/ 62 7t, 628/ 
peptideo pancreatina, 626 
somatostatina, 626 
Parada cardiaca, 651, 655-656 
com raquianestesia, 222 
refrataria, 655-656 
ressuscita^ao e, 763-764 
Parada respiratoria, 764-765 
Paralisia espastica, 64 
Paralisia flacida, 64 

Paratormonio. Ver Hormonio da paratireoide 
Pasteuriza^ao, 681-682 
PEEP. Ver Pressao positiva ao final da 
expira^ao 

PEEP-intrlnseco, 480 
Pelagra, 603 

Peptideo natriuretico atrial, 438f-439f, 445 
Peptideo natriuretico cerebral, 438f-439f, 445 
Peptideo natriuretico renal (urodilatina), 333 
Peptideo pancreatina, 626 
Peptideos natriureticos, 438t-439 1, 445 
Percep^ao, 146,147f 
Percep^ao consciente, 52 
Pericardio, anatomia, 298 
Peristaltismo, 560 
PESS. Ver Potenciais evocados 
somatossensoriais 


PFC. Ver Plasma fresco congelado 
pH, 21 

PIC. Ver Pressao intracraniana 
Pinocitose, 7/ 

Pipecoloxilidida, 203 

Piridoxina (vitamina B6), 599f-601f, 602/ 603 
Piridoxina, levodopa e, 262-263 
pK. Ver Constante de dissocia^ao 
Plasma, 1, 3/ 4/ Ver tambem Plasma 
congelado fresco 
crioprecipitado, 516 
ions e ureia em, 334-335, 335/ 336/ 
solvente/detergente-tratado, 516 
transfusao de, 515-516, 51 5t 
Plasma fresco congelado (PFC), 515-516, 515 1 
crioprecipitado, 516 
para coagulopatia transfusional maci^a, 
547, 548/ 

tratado com solvente/detergente, 516 
Plasma tratado com solvente/detergente, 516 
Pos-carga, 308, 310/311 
Potassio 

antagonistas do receptor |3-adrenergico e, 
388 

concentra^ao plasmatica de, 32 7t, 334, 
335/ 336/ 
deficiencia na, 45 
em liquidos intravenosos, 348-350 
o papel de, 348 
Potencia, 28-29, 31, 33/ 34/ 

Potenciais evocados, 59 

com anestesicos inalatorios, 100 
Potenciais evocados somatossensoriais 
(PESS) 

com agonistas GABA, 123,128 
no reconhecimento consciente, 52, 59 
Potenciais evocados visuais, 59 
Potencial de abuso, de agonistas GABA, 126 
Potencial de a^ao, 42/ 44-45, 44/ 
anormal, 45 
cardiaco, 307,416/ 
propaga^ao do, 44/ 45, 48, 49/ 

Potencial de a^ao cardiaco, 307,416/ 

Potencial de repouso da membrana, 44, 

44/ 48 

Pre-carga, 308, 310/311 
Pre-eclampsia, 346-347 
Pressao arterial media (PAM) 

acido nao y-aminobutirico e, 140f 
com anestesicos inalatorios, 101,101/ 

102/ 104/ 105/ 
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Press ao arterial sistemica medida por ausculta 
da, 273 

apos bypass cardiopulmonar (BCP), 272, 
272/ 

atrio direito, 273-274, 274/ 275 1 
declinios progressives em, 270-273, 270/ 
271/ 272/ 
regula^ao do, 280 

mecanismos de a^ao moderadamente 
rapidos para, 282 

mecanismos de a^ao rapida para, 280- 
282 

mecanismos de longo prazo para, 283 
varia^oes respiratorias em, 282 
Pressao atrial direita, 273-274, 274/ 275 1 
acido nao y-aminobutirico e, 140f 
Pressao atrial esquerda, 293 
Pressao barometrica, troca gasosa e, 477- 
478 

Pressao coloidosmotica de liquido intersticial, 
290 

plasma, 289-290 
Pressao cricoide, 560, 561/ 

Pressao critica de fechamento, 278 
Pressao da arteria pulmonar, de acido nao 
y-aminobutirico e, 140f 
Pressao de oclusao da arteria pulmonar 
(POAP), 293 

Pressao de pulso, nas arterias, 269f, 270-272, 
271/ 272/ 

Pressao diastolica final do ventriculo 
esquerdo, acido nao y-aminobutirico e, 

140f 

Pressao hidrostatica, 274, 276/ 

Pressao intracraniana (PIC), 60 
agonistas GABA e, 122 
com agonistas opioides, 169, 
com anestesicos inalatorios, 100 
opioides e, 163 
succinilcolina e, 237 

Pressao intragastrica, succinilcolina e, 237 
Pressao intraocular 

agonistas GABA e, 125 
succinilcolina e, 237 

Pressao osmotica plasma coloide, 289-290 
Pressao parcial alveolar, de anestesicos 
inalatorios, 88, 88f 
efeito de concentra^ao, 89, 89/ 
impacto da solubilidade em, 90-91 
pressao parcial inalada, 88-89 


segundo efeito de gas, 89, 90/ 
sistema respiratorio anestesico, 91 
ventila^ao espontanea vs. mecanica, 90, 
91/-92/ 

Pressao parcial inspirada, de anestesicos 
inalatorios, 88-89 

Pressao positiva ao final da expira^ao (PEEP), 
463 

auto e intrinseca, 480 
Pressao positiva continua na via aerea 
(CPAP), 463 

Pressao sanguinea. Ver tambem Pressao 
arterial sistemica 
atrio direito, 273-274, 274/ 275 1 
declinios progressives da, 270-273, 270/ 
271/ 272/ 

durante e apos a circula^ao bypass, 272, 
272/ 

medi^ao por ausculta da, 273 
Pressao venosa central (PVC), 274 
Pressao venosa jugular, 274, 274/ 275 1 
Pressao venosa portal, 557, 559 
Processos de ordem zero, 23 
Processos de primeira ordem, 23 
Procineticos gastrintestinais, 588, 591-592, 
593/ 

Produtos de coagula^ao recombinantes, 
525-526 

Profilaxia antisseptica, 679 
Profilaxia desinfetante, 679 
Progesterona, 625, 657 
Prolactina, 614, 615 1, 617f 
Propriedades antioxidantes, de GABA 
agonistas, 126 
Prostaciclina, 267, 287, 295 
Prostaglandinas, circula^ao pulmonar e, 488 
Protamina, 523-524, 524/ 531 
Proteina C, 508, 508f 

Proteina de liga^ao, farmacos antiepilepticos 
e, 249,259 

Proteina natriuretica atrial (ANP), 307, 333 
Proteina natriuretica tipo B (BNP), 307 
Proteina S, 508, 508f 
Proteinas 

de energia, 572 
fun^ao de, 12,14 
liga^ao de, 17 

Proteinas do plasma, 571-572 
Proteinas Ga, 46-47,46/ 

Proteinas Ga p 47 
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Prova de fun^ao pulmonar, 459, 460/ 

Prurido, com opioides neuroaxiais, 180 

Pseudocolinesterase. Ver Butirilcolinesterase 

Psicoestimulantes, 732 

PTH. Ver Hormonio da paratireoide 

Pulmoesa 

agonistas GABA e, 124-125 
anestesicos locais e, 205-206 
efeitos farmacologicos intrlnsecos, 488- 
489 

fluxo sanguineo regional em, 296, 296/ 
Pulso alternante, 273 
Pulso paradoxal, 273 
Pupila, 60, 60/ 

PVC. Ver pressao venosa central 

Q 

Quilomicrons, 568 
Quimiorreceptores 

em pacientes idosos, 755-756 
no controle respiratorio, 474 
reflexos, 281 
Quiralidade, 36-37 

R 

Ramos do feixe, 300, 300/ 

Raquianestesia, com anestesicos locais, 
220-222 

Reabsor^ao tubular passiva, 20 
Rea^oes alergicas 

a agonistas GABA, 125,130 
a anestesicos locais, 211-212 
aheparina, 531 
a opioides, 179 

a reposi^ao de insulina, 634-635 
ao acido nao y-aminobutirico, 141 
de farmacos bloqueadores 
neuromusculares, 244 
Rea^bes de hipersensibilidade, aos AINEs, 
184 

Reanima^ao, 761 

cardiopulmonar, 765-766 
fisiopatologia da, 732/ 761-763 
choque hemorragico, 764 
parada cardiaca, 763-764 
parada respiratoria, 764-765 
hemorragia, 766 
multimodal, 549, 550f 
oxigena^ao/ventila^ao, 766-767 
Reativa^ao viral, opioides e neuroaxiais, 182 
Rebote acido, 583 1 


Recem-nascidos 
dor em, 154-155 
fisiologia, 733 

cardiovascular, 733-735, 734fl 
liquido, eletrolitos e renal, 736-737 
neurofisiologia, 737 
respiratoria, 735, 736f 
termorregula^ao por, 735-736 
troca gasosa em, 478 

Receptor de acido y-aminobutirico (GABA), 
12,131/, 185 

Receptor muscarinico M 2 , 46/ 

Receptores, 11,12/ 13/ 
a^ao de, 11-12 

acoplado a proteina G, 46-47,46/ 183 
anestesicos e, 12 
concentra^ao de, 48 
conforma^bes de, 11,13/ 14/ 
dor, 146, 147f 
GABA, 12,131/ 185 
intera^oes com neurotransmissores, 68, 
71f-72f 

intera^oes medicamentosas em, 33, 35/ 36 
M 2 muscarinico, 46/ 

NMDA, 184 
opioide, 47 

para opioides, 160,1611 
tipos de, 12, 14 
a 2 -adrenergicos, 183-184 
Receptores acoplados a proteina, 46-47, 

46/ 183 

Receptores adrenergicos, 

Receptores muscarinicos, 69-70 
a^ao do farmaco sobre, 73t-74t 
classifica^ao de, 7It 
Receptores nicotinicos de acetilcolina 
(nAChR), 69-70 
a^ao do farmaco sobre, 73t-74 1 
classifica^ao, 72t 
na JNM, 226, 228, 229/ 

Receptores opioides, 47 
Receptores |3-adrenergicos, 46-47,46/ 
classifica^ao, 7\t-72t 

farmacos que atuam sobre, 68-69, 73t-74 1 
Receptores a 2 -adrenergicos 2,183-184 
Receptores a-adrenergicos, 
classifica^ao de, 7\t-72t 
farmacos que atuam sobre, 68-69, 73f-74f 
Redu^ao, 18 
Reflexo da sede, 334 
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Reflexo de Cushing, 282 
Reflexo de massa, 280 
Reflexo isquemico do SNC, 281 
Reflexos atriais, 280-281 
Reflexos barorreceptores, 281 
Regula^ao da concentra^ao de ions 
hidrogenio, 490, 49If 
regula^ao do pH intracelular, 493,493 f 
resposta renal a, 490-491, 494-495, 494/, 
495/ 

resposta ventilatoria para, 490-491,493 
sistemas tampao para, 492-493,492/, 493/ 
Regula^ao do pH intracelular, 493,493f 
Reguladores orais para glicose, 635-640, 636f, 
638f, 639f 

Regurgita^ao mitral, 316 
Relates temporoespaciais, 50 
Relaxantes musculares de a^ao central, 
265-266 

Repercussoes obstetricas, dos anestesicos 
inalatorios, 114, 115/ 

Repolariza^ao, 44-45, 44/ 

Resinas de acidos biliares, 449f, 450-451 
Resistencia a infec^oes, anestesicos inalatorios 
e, 114-115 

Resistencia da via aerea, 463 

anestesicos inalatorios e, 110,111/ 
antagonistas dos receptores 
|3-adrenergicos 388 e, 
inibidores da acetilcolinesterase, 246 
Resistencia do sistema respiratorio, 463 
Resistencia periferica total, anestesicos 
inalatorios e, 104/ 

Resistencia vascular sistemica 

acido nao y-aminobutirico e, 140f 
anestesicos inalatorios e, 101,103/ 105/ 
materna, 741 
Respira^ao 

com anestesicos inalatorios, 107-108 
disturbios do sono, 477, 756 
efeito de, 295-296 
em pacientes idosos, 755-756 
padroes anormais de, 474, 476 
Respira^ao de Cheyne-Stokes, 476 
Respira^ao espontanea 

com anestesicos inalatorios, 104,106 
ventila^ao mecanica vs., 90, 91f-92/ 
Responsividade de liquido, 345 
Resposta, concentra^ao vs., 28, 33/ 


Resposta ventilatoria 

a concentra^ao de ions de hidrogenio, 
490-491,493 
butirofenonas e, 731 
na ressuscita^ao, 766-767 
Respostas inflamatorias agudas relacionadas a 
transfusao, 522 

Ressonancia magnetica (RM), do sistema 
nervoso, 57 

Ressuscita^ao cardiopulmonar, 765-766 
Ressuscita^ao multimodal, 549, 550t 
Retardo sinaptico, 48 

Reten^ao urinaria, com opioides neuroaxiais, 
180 

Reticulo endoplasmatico, 8,10 
Reticulo endoplasmatico liso, 10 
Reticulo endoplasmatico rugoso, 10 
Reticulo sarcoplasmatico, 10 
Retina, 60, 60/ 

Retinol (vitamina A), 599f-601f, 606-607, 
606/ 

Retirada 

de antagonistas dos receptores de 
P-adrenergicos, 388-389 
de opioides, 163,164f 
Reto, classifica^ao, 36 
Retorno venoso, regula^ao do, 283 
rFVIIa. Ver Fator VII recombinante ativado 
Riboflavina (vitamina B2), 5991-60If, 602/ 
603 

Rigidez, opioides e, 163 
Rigidez descerebrada, 63 
Rins 

anestesia e, 338-339, 339/ 
determina^ao funcional, 335-336 
fluxo sanguineo de, 330, 331 f 332/ 333 
lesao aguda dos. Ver anatomia da lesao 
renal aguda, 325-326, 326/ 
aquaporinas, 328 

filtrado glomerular em, 326-328, 327 1 
sistema contracorrente, 328, 329/ 
transporte de urina da bexiga para, 
328-329 

transporte tubular maximo, 328, 329/ 
liquidos corporais regulados por, 333-334 
Ritmo ventricular complexo amplo, 420 
RM. Ver Ressonancia magnetica 
RNA, 8,10/ 

Roubo coronariano, 411 
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S 

S-adenosilmetionina, 612 1 
Sais biliares, 555 

Saliva^ao, inibidores da acetilcolinesterase 
e, 246 

Sangramento, 523 

na coagulopatia transfusional maci<;a, 
546 

Sangramento pos-operatorio, 513f 
Sangue: coeficientes de parti^ao de gas 
de anestesicos inalatorios, 87/, 92, 93 1 
de oxido nitroso, 94, 94/ 

SCE. Ver Slndrome da cauda equina 
SDRC. Ver Sindrome de dor regional 
complexa 

Secre^ao biliar, 553/ 555 
Secre^ao tubular ativa, 20 
Secre^oes gastricas, 561 
Seda^ao 

com farmacos antipsicoticos, 728 
opioides e, 163 
neuroaxial, 182 
Seda^ao intravenosa, 119 

agonistas GABA para, 120,122 
benzodiazepinicos para, 135a 
Seda^ao pos-operatoria, para 
benzodiazepinicos, 135-136 
SEDASYS, 122 
Sedativo-hipnoticos, 119 

acido nao y-aminobutirico, 138-142, 
140f 

agonistas de acido y-aminobutirico, 119- 
BO, 121 f, 123/ 

anticolinergicos, 143-145, 144f 
benzodiazepinas nao benzodiazepinicas 
de a^ao curta, 137 

benzodiazepinas, 130-137,130f, 131/, 
133f, 134/ 

benzodiazepinicos, 137-138 
escopolamina, 143-145, 144f 
Segmento ST, 305/ 306 
Sensibilidade cruzada, entre os anestesicos 
locais, 212 

Sensibiliza^ao central, 149,152/ 

Sepse, com NPT, 597 
Sequencia de quatro estimulos. Ver 
Estimula^ao train-of-four 
Serotonina (5-HT), vomitos e, 564 
Shunt, de sangue venoso, 466-468,468/ 
469/ 470/ 


Shunt extrapulmonar, 466,468/ 

Shunt pulmonar, 466-468, 468/ 469/ 470/ 
AINEs e, 193-194 

inibidores da acetilcolinesterase sistema 
pulmonar e, 246 
materna, 741-744, 742/ 743/ 
nitrodilatadores e, 412 
oxido nitrico, 409-410 
Simpaticomimeticos 

agonistas (3 2 -adrenergicos seletivos, 366- 
369, 367f, 368/ 

antidepressivos triciclicos e, 715 
catecolaminas 

que ocorrem naturalmente, 352-360, 
353f-354f, 355/ 356/ 357/ 
sinteticas, 353f-354f, 355/ 360-361 
glicosideos cardiacos, 369-372, 369/ 
IMAO, 719 

inibidores seletivos da fosfodiesterase, 
372-374, 373/ 

nao catecolamlnicos sinteticos, 361-366, 
362/ 364/ 365/ 

Simpatoliticos 

agonistas do receptor a-adrenergico, 376 
antagonistas combinados dos receptores a 
e (3-adrenergicos, 392-393 
antagonistas dos receptores 
|3-adrenergicos, 376, 378-392, 379/ 
380t-381f, 382f, 384/ 387/ 389f, 390f, 
403-405, 404t 
antagonistas dos receptores 
a-adrenergicos, 376-378 
a r , 404f, 405-406 
a 2 -, 404t, 406-407 

bloqueadores dos canais de calcio, 393- 
397, 394f, 395f-396f, 398/ 400-402, 402f 
benzotiazepinas, 393t, 400 
di-hidropiridinas, 393f, 397-400 
fenilalquilaminas, 393f, 397, 399/ 
Sinapses, 42/ 45 

de estrutura, 48,49/ 

Sincope, 280 

Sindrome anticolinergica, 715, 72It 
Sindrome anticolinergica central, 143, 145, 
578, 715 

Sindrome carcinoide, 603 
Sindrome coronariana aguda, antagonistas 
dos receptores |3-adrenergicos para, 390 
Sindrome da arteria vertebral anterior, com 
anestesicos locais, 216 
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Smdrome da cauda equina (SCE), com 
anestesicos locais, 214 

Smdrome da dor regional complexa (SDRC), 
154 

Smdrome da infusao do propofol, 125-126 
Smdrome de hip o vent ila^ao alveolar 
primaria, 474, 476 
Smdrome de Korsakoff, 598 
Smdrome de Pickwick, 477 
Smdrome de pre-excita^ao, 320, 32It 
Smdrome do desconforto respiratorio, 651 
com antipsicoticos, 727 
Smdrome do kite alcalino, 583f 
Smdrome metabolica, 573-574, 574 1 
Smdrome neuroleptica maligna, 72It, 727- 
728 

smdrome serotoninergica, 720, 72If 
Sindromes de choque, 283, 285b 

benzodiazepinas nao benzodiazepinicas 
de a^ao curta, 137 

Sindromes de dor cronica, antidepressivos 
triciclicos, para 713 
Sinister, classifica^ao, 36 
Sintomas neurologicos transitorios (SNT), 
com anestesicos locais, 214 
Sistema cardiovascular 

acido nao y-aminobutirico e, 140-141, 

140f 

agonistas GABA, e 123-124,128,124/ 
agonistas opiaceos e, 169 
AINEs e, 188 

anestesicos locais e, 213, 213f 
antagonistas do receptor |3-adrenergico e, 
386-388 

antagonistas do receptor a-adrenergico e, 
405-406 

antidepressivos triciclicos e, 714 
antipsicoticos e, 727 
avalia^ao funcional, 70, 75f-76f 
benzodiazepinicos e, 134 
butirofenonas e, 729 
de pacientes idosos, 750-753, 752/, 752f 
de recem-nascidos, 733-735, 734/ 
dopamina e, 359 
epinefrina e, 352, 353f-354f 
inibidores da acetilcolinesterase e, 245-246 
materna, 738-741, 739/ 740/ 
nao catecolaminas sinteticas, 362-365, 
364/ 

nitrodilatadores e, 411-412 


opioides e, 160,162 
succinilcolina e, 236-237 
Sistema contracorrente, 328, 329/ 

Sistema de ativa^ao reticular, 53 
Sistema de condu^ao cardiaco, 300-301, 300/ 
em pacientes idosos, 752 
Sistema de liquido renal-corporal, 283 
Sistema de respira^ao anestesica, 91 
Sistema limbico, 50/ 52 
Sistema nervoso autonomo (SNA), 64, 65f-66f 
avalia^ao da fun^ao de, 70, 75f-76f, 77 
controle do fluxo sanguineo tissular por, 
280 

envelhecimento e, 70 
farmacos bloqueadores neuromusculares 
e, 244 

fisiologia, 68, 70/ 

hipersensibilidade de denerva^ao, 77 
neuropatia autonomica diabetica, 70, 77 
simpatico, 64, 67/ 68/ 
vias aereas e, 482 

Sistema nervoso central (SNC), 50/ 
acido nao y-aminobutirico e, 140 
agonistas de GABA e, 122-123,128 
anestesicos inalatorios e, 99-100,100/ 
anestesicos locais e, 212-213, 213f 
antagonistas do receptor |3-adrenergico e, 
388 

antidepressivos triciclicos e, 715 
benzodiazepinicos e, 132 
butirofenonas e, 729 
corticosteroides e, 653a 
dor e, 149,150/ 

corno dorsal, 149, 151/ 
modula^ao supraspinal, 149 
sensibiliza^ao central, 149, 152/ 
teoria do portao para, 149,151/ 
via ascendente para, 149 
via descendente para, 152,153/ 
estimulantes de, 263-265, 263f 
hemisferios cerebrais, 50, 
imagens de, 57, 

no controle respiratorio, 474, 475/ 
opioides e, 163,164f 
neuroaxial, 182 
reflexo isquemico, 281 
Sistema nervoso enterico, 64 
Sistema nervoso parassimpatico, 64, 65f-66f 
a$ao do farmaco sobre, 73f-74f 
anatomia, 67-68, 69/ 
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avalia^ao clinica da, 70, 75f-76£, 77 
cardiaca, 307, 308/ 

Sistema nervoso periferico, 61-64, 63/, 64/ 
vias de 

para impulsos sensoriais, 61, 64/ 
para respostas motoras, 61-64 
Sistema nervoso simpatico, 64, 65 t-66t 
a^ao da farmaco sobre, 73t-74t 
anatomia, 64, 67/ 68/ 
antagonistas de receptor |3-adrenergico e, 
391 

arritmias cardiacas e, 416 
avalia^ao clinica da, 70, 75t-76t, 77 
cardiaca, 307, 308/ 
estimula^ao cronica de, 77 
Sistema renina-angiotensina, 282, 332/ 
Sistemas de tamponamento de proteina, 

492, 492/ 

Sistemas tampao, 491-492, 492/ 
bicarbonato, 492, 492/, 493/ 
fosfato, 492/ 493 
hemoglobina, 492, 492/ 
proteina, 492, 492/ 

Sistemas tampao da hemoglobina, 492,492/ 
Sistemas tampao de fosfato, 493,492/ 

SNA. Ver Sistema nervoso autonomo 
SNC. Ver Sistema nervoso central 
SNT. Ver Sintomas neurologicos transitorios 
Sobrecarga circulatoria, associada a 
transfusao, 519 

Sobrecarga circulatoria associada a 
transfusao, 519 
Sodio 

anestesicos locais e, 45 
concentra^ao plasmatica de, 3271, 334 
Sodio-potassio ATPase, 7, 8/ 

Solubilidade 

dos anestesicos inalatorios, 92, 93 1 
coeficientes de parti^ao 
cerebro:sangue, 93 1 
coeficientes de parti^ao 
gordura:sangue, 93 1 
coeficientes de parti^ao 
musculo: sangue, 93 1 
coeficientes de parti^ao oleo:gas, 93 1 
coeficientes de parti^ao sangue:gas, 
87/92, 93f 

coeficientes de parti^ao tecido:sangue, 
92, 93 1, 94 


Transference de N 2 0 para espa^os 
gasosos fechados, 94, 94/ 
ventikpao alveolar e, 90-91 
Solu^ao de albumina, 341-342, 344f 
Solu^oes coloidais semissinteticas, 342, 344f 
Solu^oes hidroxietilamido (HES), 342, 344f, 
345/ 

Solu^oes isotonicas, 5 
Soma, 41, 42/ 

Somatostatina, 626 

Somatotrofina. Ver Hormonio do crescimento 

Sono de ondas lentas, 53 

Sono paradoxal, 53 

Sono REM, 53 

Sons de Korotkoff, 273 

SR Ver Substancia P 

Substancia branca, 54, 54/ 

Substancia cinzenta, 53, 54/ 

Substancia P (SP), 47 
Succinilcolina, 225-226, 227/ 
efeitos colaterais de, 236-238 
farmacologia, 234-235 
hipercalemia com, 349 
relates estrutura-atividade para, 234, 

235/ 

Sulfato de magnesio, vias aereas e, 487 
Sulfonados de alquil, 685 i, 697 
Suplementos dieteticos, 608, 609t-612f 
Supressao supracortical, com GABA 
agonistas, 128,129-130,129/ 

T 

T 3 . Ver Tri-iodotironina 
T 4 . Ver Tiroxina 
Talamo, 50, 50/ 

Taquiarritmias, com farmacos antiarritmicos, 
420 

Taquicardia paroxistica atrial, 321-322 
Taquicardia paroxistica nodal, 321 
Taquicardia sinusal, 320 
Taquicardia ventricular, 323-324, 323/ 
incessante, 420 

Taquicardia ventricular incessante, 420 
Taxa de extra^ao, 19, 20/ 

Taxa de filtra^ao glomerular (TFG), 325-326 
com IECA, 408 

Taxa de perfusao de manuten^ao, 26, 30/ 

TC. Ver Tomografia computadorizada 
TCA. Ver Tempo de coagula^ao ativado 
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TEA. Ver Analgesia peridural toracica 
Temperatura. Ver Temperatura corporal 
Temperatura corporal 
aumento 

causas de, 77, 78 1 
consequencias adversas, 80 1 
efeitos beneficos de, 80 
sequencia de, 77-79, 78f, 79/ 
disturbios acidobasicos e, 501-502, 502 1 
regula^ao da, 77-79 

Tempo de coagula^ao ativado (TCA), 530 
Tempo de protrombina (TP), 509, 547 
Tempo de tromboplastina parcial, 509 
Tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPa), 528-529, 547 
Teoria do portao para a dor, 149,151/ 

Teoria Meyer-Overton, de anestesicos 
inalatorios, 96-97 
Terapia hemostatica, 510-511 
Terapia transfusional, 512 

concentrados de plaquetas para, 517 
concentrados de proteina purificados 
para, 518-519 

efeitos adversos de, 519-522, 520f, 521/ 
globulos vermelhos para, 512-515 
plasma fresco congelado para, 515-516, 
515f 

Terminal pre-sinaptico, da JNM, 225-226, 
227/ 

Termorregula^ao, 77 

de recem-nascidos, 735-736 
em pacientes idosos, 756-757, 757 1 
hipertermia, 77, 78 1 
metodos para, 77 

mudan^as de temperatura perioperatoria, 
77 

consequencias adversas, 80f 

determina^ao de, 80 

durante a anestesia, 77, 78f, 79, 79/ 

efeitos beneficos, 80 

preven^ao de, 80-81, 81/ 

Teste eletromiografico, 44 
Testes viscoelasticos de sangue total, 509-510 
Testiculos, 624-625 
Tetania, 45 

TEV. Ver Tromboembolia venosa 
TFG. Ver Taxa de filtra^ao glomerular 
Tiamina (vitamina Bl), 599f-601f, 602/ 
Tienopiridinas, 539, 540f, 541 
TIH. Ver Trombocitopenia induzida pela 
heparina 


Tiroxina (T 4 ), 619-621, 620/ 641 
Tm. Ver Transporte tubular maximo 
a- tocoferol (vitamina E), 599f-601f, 606/ 607 
Tolerancia, a antidepressivos triciclicos, 716 
Tomografia computadorizada (TC), do 
sistema nervoso, 57 
Tonicidade dos liquidos, 2 
Tonus broncomotor, com 

acido nao-Y-aminobutirico, 141 
Tonus vascular, fun^ao endotelial em, 267 
Torax, 457-458 
Torsades de pointes, 420, 763 
Toxicidade 

de cannabis, 731-732 
de glicosideos cardiacos, 371-372 
de litio, 723, 725 1 
de metilxantinas, 264 
de oxido nitrico, 409 
nitrodilatadores e, 412-413 
Toxicidade cardiaca seletiva, anestesicos 
locais e, 213 

Toxicidade do cianeto, 412 
Toxicidade do tiocianato, 412-413 
Toxicidade sistemica de anestesico local 
(LAST), 212-214, 215/ 

TP. Ver Tempo de protrombina 
Trabalho respiratorio, 463 
TRALI. Ver Lesao pulmonar aguda 
relacionada a transfusao 
Transdu^ao, 146, 147f 
Transference placentaria 

antagonistas dos receptores de 
P-adrenergicos, 388 
de anestesicos locais, 206-207, 207/ 
opioides e, 163 

Transfusoes de plaquetas, 517 
aloimuniza^ao, 517 

doen^a do enxerto contra o hospedeiro, 
517 

indicates para, 517-518 
leucorredu^ao, 517 

para coagulopatia transfusional maci^a, 
549 

Transmissao, 146, 147f 
Transmissao neuromuscular, 230-231 
Transporte de oxigenio, 469-471, 472/ 
uteroplacentario, 743/ 746 
Transporte tubular maximo (Tm), 328, 329/ 
Transtorno de estresse pos-traumatico, 52 
Transtornos bipolares, anticonvulsivantes 
para, 723-724 
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Traqueia, estrutura, 454-455, 456/, 457/ 

Trato espinotalamico, 149 
Trato gastrintestinal, 557, 558/ 559 1 
AINEs e, 187-188 
anatomia, 557 
circula^ao esplenica, 559 
colo, 564-565, 565/ 
dopamina e, 359 

em pacientes idosos, 757-758, 758£ 
epinefrina e, 357 
esofago em, 560-561, 561/ 
estomago, 561-564, 562/ 563/ 
fluxo sanguineo em, 557, 559 
glandulas salivares, 560 
lleo, 560 

inerva^ao, 559-560 
intestino delgado, 564, 564£ 
materna, 744 
motilidade de, 560 
pancreas, 565 

pressao venosa portal em, 557, 559 
volume liquido e esvaziamento gastrico, 
561-563, 563/ 
vomitos, 564 

Tratos extrapiramidais, 54, 55/ 

Tratos piramidais, 54, 55/ 

Trauma 

anormalidades hemostaticas com, 544 
disfun^ao endotelial e, 544 
Trifasico padrao de temperatura do nucleo, 
79/ 

Trifosfato de adenosina (ATP), 566, 567/ 
Triglicerides, 568-569 
Tri-iodotironina (T 3 ), 619-621, 620/ 641 
Troca gasosa, 453 

circula^ao pulmonar e, 457, 464 
condi^oes flsiologicas alteradas e 
anestesia, 476 
disturbios do sono, 477 
doen^a respiratoria cronica, 479-480 
idade, 478-479 
obesidade, 477 
posi^ao, 476-477 
pressao barometrica, 477-478 
ventila^ao seletiva, 480-481,481/ 
controle respiratorio, 474, 475/ 
diferen^a de oxigenio alveolar-arterial, 468 
distribui^ao da ventila^ao, perfusao 
correspondence com, 464, 466/ 467/ 
468, 468/ 


distribui^ao de perfusao, 464,465/ 

ventila^ao combinando com, 464, 466/ 
467/ 468, 468/ 

espa^o morto em, 464-466, 468/ 

anatomia funcional da capacidade de 
fechamento e volume de fechamento, 
460, 462-463 
complacencia, 463 
fadiga respiratoria, 463 
fun^ao mecanica, 458-459 
resistencia, 463 

torax e musculos respiratorios, 457-458 
trabalho respiratorio, 463 
vias aereas inferiores, 454-455, 456/ 
457/ 

vias aereas respiratorias e alveolos, 455 
vias aereas superiores e fluxo gasoso, 
453-454, 454/ 455/ 
volumes pulmonares e espirometria, 
459-460, 459£, 460/ 461/ 462/ 
hemodinamica pulmonar e, 464 
oxi-hemoglobina curva dessatura^ao, 471 
padroes respiratorios anormais, 474, 476 
shunt em, 466-468, 468/ 469/ 470/ 
transporte de dioxido de carbono, 471- 
472, 473/ 

transporte de oxigenio, 469-471, 472/ 
vasoconstri^ao pulmonar hipoxica, 295, 
469, 471/ 

Trombina 

inibidores de, 531-532, 533f-534£ 
na forma^ao do coagulo, 505 
Trombocitopenia, 511 

induzida por heparina, 530-531 
Trombocitopenia induzida pela heparina 
(TIH), 530-531 

Tromboembolia venosa (TEV), profilaxia 
contra, 531 
Tromboliticos, 541 
Tromboprofilaxia, 531 
Tronco cerebral, 50/ 52, 63 
TSH. Ver Hormonio estimulante da tireoide 
TTPa. Ver Tempo de tromboplastina parcial 
ativada 

Tubulos renais, 326, 326/ 

U 

Ureia, concentra^ao plasmatica de, 32 7t, 335 
Urina, transporte para bexiga, 328 
Urodilatina, 333 
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V 

Valeriana, 61 It 

Valores pK, de anestesicos locais, 205 

Valvulas venosas, 274-275 

Variabilidade individual, 37-38, 38 1 

Varizes, 275 

Varizes esofagicas, 656 

Vasa recta, 328 

Vasoconstri^ao, 279 

pulmonar hipoxica, 295, 469, 471/ 
Vasoconstri^ao pulmonar hipoxica (VPH), 
295, 469, 471/, 488 

Vasoconstritores, com anestesicos locais, 

210-211,211/ 

Vasodilata^ao, 373 

Vasodilata^ao coronaria, com anestesicos 
inalatorios, 106 

Vasodilatadores diureticos, 404f 
hipertensao arterial sistemica, 403 
oxido nltrico e nitrovasodilatadores, 404f, 
409-415,410/ 
pulmonar, 487-488 

simpatollticos para, 403-407, 404f, 407/ 
Vasodilatadores pulmonares, 487-488 
Vasomotricidade, 286 
Vasos de pacientes idosos, 752 
Vd. Ver Volume de distribui^ao 
Veias 

valvulas em, 274-275 
varicosa, 275 
Venoconstri^ao, 279 
Venodilata^ao, 279 

Ventila^ao mecanica, ventila^ao espontanea 
vs., 90, 91f-92/ 

Ventila^ao seletiva, 480-481,481/ 
Ventila^ao-minuto, materna, 741, 742/ 743 
Venulas, 286, 28 6t, 287/ 

Veslculas sinapticas (VS), da JNM, 226,227/ 
VF. Ver Volume de fechamento 
Via aerea 

agonistas (3-adrenergicos para 
inalatorios, 482-483, 483 1 
sistemicos, 483, 483f 
anestesicos e, 486-487,486f 
anticolinergicos para 
inalatorios, 483 1, 484 
sistemicos, 483 1, 484 
farmacologia, 482 
inflama^ao e, 484, 485 1 

corticosteroides inalatorios, 484-485, 
485f 


corticosteroides sistemicos, 485-486, 
485f 

estabilizadores de mastocitos, 486,485f 
metilxantinas, 485f, 486 
modificadores de leucotrienos para, 

485 1, 486 

influencia do sistema nervoso autonomo 
sobre, 482 
maternos, 741 
Via de administra^ao, 22 
Vias aereas inferiores e 
circula^ao pulmonar, 457 
expira^ao, 458 
inspira^ao, 458 

torax e os musculos respiratorios, 457-458 
traqueal e estrutura bronquica, 454-455, 
456/ 457/ 

vias respiratorias e alveolos, 455 
Vias aereas superiores 
em pacientes idosos, 755 
inerva^ao da faringe, 454 
laringe, 453-454, 454/ 455/ 
orofaringe e nasofaringe, 453 
Vias respiratorias, 455 
Visao, 60-61, 60/ 

Viscosidade sanguinea, 277-278,277/ 
Vitamina A (retinol, acido retinoico), 
599f-601f, 606-607, 606/ 

Vitamina B1 (tiamina), 598, 599t-601t, 602/ 
603 

Vitamina B 12 (cianocobalamina), 599f-601f, 
602/ 604-605 

Vitamina B2 (riboflavina), 599f-601t, 602/ 
603 

Vitamina B3 (acido nicotlnico), 448/ 449f, 
451, 599t-601f, 602/603 
Vitamina B6 (piridoxina), 599t-601t, 602/ 

603 

Vitamina C (acido ascorbico), 599f-601t, 

602/ 605-606 

Vitamina D (calciferol), 599f-601f, 606/ 607 
Vitamina E (tocoferol a), 5991-60It, 606/ 607 
Vitamina K, 599f-601f, 606/ 607-608 
Vitaminas, 598, 599f-601f 

hidrossoluveis, 598, 599t-601t, 602/ 603- 
606 

lipossoluveis, 599f-601f, 606-608, 606/ 
Vitaminas hidrossoluveis, 598, 599t-601 1, 
602/ 603-606 

Vitaminas lipossoluveis, 599f-601f, 606-608, 
606/ 
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Volume corrente, com anestesicos inalatorios, 
108 

Volume de distribui^ao (Vd), 24 
Volume de fechamento (VF), 460,462-463 
Volume residual, em pacientes idosos, 754 
Volume sanguineo, 1-2 

pulmonar, 269/, 294, 294/ 
regula^ao do, 333 
sistemico, 269/ 

Volume sistolico 

acido nao y-aminobutirico e, 140i 
anestesicos inalatorios e, 101,103/ 105/ 
Volumes pulmonares, 459-460, 459 1, 460/ 
461/462/ 

capacidade de fechamento e volume de 
fechamento, 460, 462-463 
complacencia, 463 


de pacientes idosos, 754-756, 755/ 756/ 
materna, 742/ 743-744 
resistencia, 463 
Vomitos, 61, 62/ 564 
opioides e, 163,174 
Vomitos medulares, 61, 62/ 

VPH. Ver Vasoconstri^ao pulmonar hipoxica 
VSs. Ver Vesiculas sinapticas 

Z 

ZGQ. Ver Zona de gatilho quimiorreceptora 
Zinco, em liquidos intravenosos, 351 
Zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ), 

61, 62 f 579 



